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© Die Erfindung offenbart EinschluBkomplexe aus polymerisierten Cyclodextrinen mit pharmazeutisch aktiven 
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Die Erfindung betrifft Einschlufikomplexe aus polymerisierten Cyclodextrinen mit pharmazeutisch akti- 
ven Wirkstoffen, die Herstellung dieser Einschlufikomplexe sowie die Verwendung der Einschlufikomplexe. 

Aus der US-PS 4 225 580 sind ein Verfahren zur Reinigung eiternder Hautoberflachen, Wunden und 
Schleimhaute und Mittel zur DurchfOhrung dieses Verfahrens bekannt. Diese Druckschrift betrifft wasserun- 

s losliche hydrophile Polymere, beispielsweise Dextrane, die mit Epichlorhydrin vernetzt sind , poiymere Oder 
polymerisierte Kohlenhydrate Oder vernetzte Zuckeralkohole sowie deren Derivate, die Carboxyl-, 
Sulfonsaure- und/oder Aminogruppen enthalten, und ihre Verwendung zur Reinigung offener infizierter 
Stellen. Diese Materialien verhalten sich wie Schwamme, die das Exudat der Wunde aufsaugen. Diese 
Drainage bewirkt eine beschleunigte Heilung und verhindert eine Oberinfektion. Der Heilungsprozefi kann 

to weiter durch den Einbau von lod in die quellende Matrix verbessert werden (Neue topische Wundtherapie 
lodosorb, Symp. am 22. Januar 1983 in MOnchen, hrsg. von M. Fisher, J.A. Fax, New York : Schattauer, 
1983). 

In der ungarischen Patentanmeldung 2599/87 wird ein Wundpuder mit einer kontrollierten lod-Freiset- 
zung beschrieben, der ein Cyclodextrinpolymer enthalt. Dieser lod-freisetzende Wundpuder wurde herge- 
15 stellt durch Vermischen eines Cyclodextrinpolymeren und einer USsung aus lod und Alkaliiodid und/oder 
-Bromid und anschliefiendem Entfernen des Losungsmittels. Die Drainagewirkung des quellenden Polymers 
wird durch die desinfizierende Wirkung des lods erganzt Die lodfreisetzung wird durch das Verhaltnis von 
lodid zu Bromid kontrolliert, wobei das lodid die Freisetzung verfangsamt wahrend das Bromid diese 
beschleunigt. 

20 Im US-Patent 4 774 329 (1987) wird ein Cyclodextrinpolymer als Mittel zur kontrollierten Freisetzung fur 
Cetylpyridiniumchlorid beschrieben. Diese Patentschrift beschreibt einen Komplex aus Cyclodextrin oder 
einem Cyclodextrinpolymeren oder einem modifizierten Cyclodextrin und Cetylpyridiniumchlorid zur Be- 
handlung von Wunden oder anderen Oberflachen. Diese Komplexe werden in Form einer Lotion oder Salbe 
oder auf einem Verband verwendet. Die Verwendung des Cyclodextrinpolymeren direkt auf der Wundober- 

25 flache wird hier nicht beschrieben; weiterhin wird vom Drainageeffekt des Polymeren nicht Gebrauch 
gemacht. 

In diesen zwei zuletzt beschriebenen Druckschriften ist das lod und das Cetylpyridiniumchlorid in die 
CyclodextrinhohlrSume im Innern der Polymermatrix eingeschlossen und die Freisetzungsgeschwindigkeit 
wird durch die Stabilitat dieser Komplexe bestimmt. 
30 Es ist eine Aufgabe der Erfindung, pharmazeutische Zubereitungen bereitzustellen, die eine kontrollierte 
Freisetzung von Wirkstoffen zeigen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi dadurch gelb'st, daB Einschlufikomplexe aus polymerisierten, 
unloslichen und in Wasser quellbaren Cyclodextrinen und/oder deren Derivaten mit Desinfizientia, Antisepti- 
ka, Antimykotika, Antiphlogistika, Antibtotika oder Anasthetika oder deren Mischungen als Wirkstoffe 
35 bereitgestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Komplexe ermQglichen eine kontrollierte Freisetzung der Wirkstoffe. 
Die Erfindung betrifft somit pharmazeutische Zubereitungen mit einer kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen, die eine Kombination eines Wirkstoffs und eines quellbaren Cyclodextrinpolymeren enthalten, 
wobei der Wirkstoff ein desinfizierendes oder antiseptisches oder entzUndungshemmendes Mittel oder ein 
40 Antibiotikum oder ein Anasthetikum oder ein Antimykotikum ist und das Cyclodextrinpolymer ein a-, 0- oder 
Y-Cyclodextrinpolymer ist, welches mit einem bifunktionellen Reagenz zu einem dreidimensionalen' Netz 
vernetzt und mit ionischen und/ oder nicht-ionischen Gruppen chemisch modifiziert sein kann. Die 
Drainagewirkung des quellbaren Cyclodextrinpolymeren wird durch die Wirkstoffwirkung erganzt, wodurch 
ein beschleunigter HeilungsprozeB erfolgt 
45 ErfindungsgemSB wurde weiterhin gefunden, daB die Freisetzungsgeschwindigkeit durch die Substitu- 
tion der Cyclodextrine mit verschiedenen ionischen und nicht-ionischen Gruppen erhoht Oder verringert 
werden kann, indem der Substitutionsgrad und das Wirkstoff-/Polymer-Verhaltnis verandert wird. 
Erfindungsgemafi kann die Wirkstofffreisetzung in folgender Weise reguliert werden: Durch 
a) die Veranderung des Wirkstoff/CD-Verhaltnisses und/oder 
50 b) durch die Veranderung des Substituenten und/oder 
c) durch den Substitutionsgrad. 

a) Veranderung des Wirkstoff/CD-Verhaltnisses 

55 Bei der Auswahl des Wirkstoff/CD-Molverhaltnisses ist die Komplexstabilitatskonstante zu berUcksich- 
ten. Wenn der Wirkstoff-Cyclodextrin-Komplex eine groBe Stabilitatskonstante aufweist, z.B. bei Jod, 
Progesteron, Dexamethasonacetat usw. (K aw >10*). werden nur wenige Prozent des freien Wirkstoffs aus 
dem Polymerkomplex freigesetzt, wodurch sich eine langsame AuflBsungsgeschwindigkeit ergibt. In diesem 
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Fall kann die gewUnschte Wirkstofffreisetzungsgeschwindigkeit erhalten werden durch ein Verhaltnis Wirk- 
stoff :CD-Ringeinheiten von 2-5:1. Der groBe UberschuB an Wirkstoffmolekulen, die nur in den von den 
Quervernetzungen gebildeten Hohlraumen absorbiert Oder an die Oberflache adsorbiert sind, wird relativ 
schnell freigesetzt. Die Summe dieser zwei Prozesse bildet die Wirkstofffreisetzungsgeschwtndigkeit. Wenn 
5 der Wirkstoff-Cyclodextrin-Komptex durch eine Stabilitatskonstante von 10M0 4 gekennzeichnet ist, ist ein 
WirkstofftCD-Verhaltnis von 1-2:1 vorteilhaft. In diesem Fall ist die Mehrzahl der Wirkstoffmolekule im Innern 
der CD-Ringe lokalisiert. Bei Kontakt mit Wasser Oder etner waBrigen Losung wir aufgrund des durch die 
Stabilitatskonstante gekennzeichneten Komplexgleichgewichtes ein groBerer Teil des Wirkstoffs aus dem 
Komplex freigesetzt. 

io Wenn der Wirkstoff-Cyclodextrin-Komplex eine geringe Stabilitatskonstante (K aS s<10 2 ) aufweist, ist das 
Wirkstoff:CD-Molverhaltnis bevorzugterweise geringer als 1:1, bevorzugt 0,01-0,5:1. Nur dieses geringe 
Wirkstoff/CD-Verhaltnis kann eine Verzogerung in der Wirkstofffreisetzung bewirken. Bei Einstellung dieses 
geringen Verhaltnisses wird nur ein Teil des Wirkstoffs bei Kontakt mit Wasser Oder etner waBrigen Losung 
freigesetzt, da das Komplexgleichgewicht durch den UberschuB an Cyclodextrinen verschoben ist. 

75 Um im letzteren Fall die erforderliche Freisetzungsgeschwindigkeit zu erhalten, wUrde der Gehalt an 
aktivem Wirkstoff im Polymer so stark abnehmen, daB er nicht mehr das erforderliche MaB erreicht. In 
diesem Fall wird durch die Wahl eines geeigneten Substituenten zusammen mit dem geeigneten Substitu- 
tionsgrad die erfindungsgemaBe Aufgabe gelost. 

20 b) Veranderung des Substituenten 

Wenn die Wirt-Gast-lnteraktion nicht stark genug ist, kSnnen ionische Wechselwirkungen und hydropho- 
be Wechselwirkungen den Effekt der Komplexbildung ergSnzen. Im Falle anionischer Wirkstoffe, z.B. von 
Ethacridiniactat, Methylenblau, Lidocain, Cetylpyridiniumsalzen, Lidocain, Benzocain, Chlortetracyclin, Chlor- 

25 procain und Miconazol, kann ein mit katonischen Gruppen substituiertes Polymer die Auf losung des 
Wirkstoffs verzogern. Carboxylgruppen, z.B. Carboxy methyl, Carboxyethyl, Carboxy propyl, Carboxybutyl, 
bevorzugt Carboxymethylgruppen, und Sulphoalkylgruppen, z.B. Sulphoethyl, Sulphopropyl, Sulphobutyl, 
bevorzugt Sulphopropylgruppen, konnen dem Polymer einen sauren Charakter verleihen, wodurch die 
basischen Wirkstoffe ausreichend zurOckgehalten werden. 

30 Im Fall kationischer Wirkstoffe, z.B. Ibuprofen, Flurbiprofen, Indomethacin, SalicylsMure und Fumagillin, 
konnen die mit kationischen Gruppen substituierten Polymere die Auflosung des Wirkstoffs verzogern. 
Aminogruppen, bevorzugt Aminoalkylgruppen, z.B. Aminomethyl, Aminoethyl, Aminopropyl, Aminobutyl- 
gruppen, aber auch Dialkylaminogruppen, z.B. Dimethylamino, Diethylamino, bevorzugt Dimethylaminoethyl 
und Diethylaminoethylgruppen, konnen dem Polymer einen basischen Charakter verleihen, wodurch eine 

35 ausreichende Sorption der sauren Wirkstoffe sichergesteilt ist. 

Bei amphoteren Wirkstoff en mit sowohl basischen als auch sauren Gruppen, z.B. Nystatin, Amphoteri- 
cin, Eosin, Triphenylmethanfarbstoffen, Oxacillin usw., sind Polymere mit sauren Oder basischen Gruppen 
die geeigneten Sorbentien. 

Bei Wirkstoffen mit groBen hydrophoben Gruppen, z.B. Steroiden wie Hydrocortison, Beclomethason. 

40 Triamcinolon und Tolnaphtat, Amphotericin, Fungisterol usw., bewirken mit liphophilen Gruppen substituierte 
Polymere eine verzogerte Wirkstofffreisetzung. ErfindungsgemaB sind hier insbesondere die folgenden 
Gruppen bevorzugt: Alkyl (Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Tert. Butyl, Pentyl, Isopentyl, 
Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl usw.), Hydroxyalkyl (Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Hydroxyhexyl usw.), 
Aryl (Phenyl, Naphtyl, Biphenyl, Anthracyl usw.), Alkyaryl (Tolyl, Xylyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, Tert. 

45 Butylphenyl usw.), Aralkyl (Benzyl, Phenethyl. Benzhydryl, Trityl usw.), Heteroaryl (Piridyl, Picolyl, Bipyridyl, 
Coilidyl usw.), Acyl (Formyl, Acetyl, Propionyl, Butiryl, Isobutiryl, Valeryl, Isovaleryl. Stearyl, Oleyl, Palmitoyl 
usw.), (Methylsulphonyl, Ethylsulphonyl, Hexylsulphonyl, Dodecylsulphonyl, Methylthio, Butylthio, Hexylthio 
usw.), Silyl (Trimethylsilyl, Tert. Butyldimethylsilyl usw.) 

so c) Substitutionsgrad 

Die Veranderung des Substitutionsgrades ist ebenfalls ein Mittel, um die AuflOsungsgeschwindigkeit zu 
kontrollieren. Je h6her der Substitutionsgrad, desto geringer die Freisetzungsgeschwindigkeit, falls eine 
spezifische (ionische Oder hydrophobe) Wechselwirkung zwischen dem Wirkstoff und den Substituenten 
55 stattfindet. 

Der theoretische, maximale Substitutionsgrad betragt 3 (3 Substituenten pro Glukoseeinheit); zuviele 
Substituenten bewirken jedoch eine sterische Hinderung bei der Komplexbildung. Im Falle kleinerer 
Substituenten (z.B. Ci-a Alkyl, Aryl) wird ein Substitutionsgrad von £ 2 bevorzugt, bei grbBeren Substituen- 
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ten (z.B. C4-20 Alkyl, Acyl und Aryl, Arylalkyl und Silylgruppen), wird ein Substitutionsgrad von S 1 
bevorzugt 

Der Wirkstoff kann entweder im Innern der Cyclodextrinhohlraume in Form von Einschlufikomplexen 
lokalisiert oder von den durch die Quervernetzungen gebildeten Hohlraumen absorbiert Oder einfach auf der 

5 OberflSche der Poiymerkugelchen adsorbiert sein. Infotge der Aufteiiung des Verteilungsgleichgewichts 
zwischen dem Polymer und dem L3sungsmedium kann der geringere Gehalt an Wirkstoff eine geringere 
AuflSsungsgeschwindigkeit bewirken. Bei Verwendung ionischer Wirkstoffe besteht weiterhin die Moglich- 
keit, die Freisetzungsgeschwindigkeit durch die Verwendung ionischer Polymere zu steuern. Die Salzbil- 
dung kann die Komplexbildung und Absorption fordern. Die lipophilen Cyclodextrinderivate (z.B. Methyl-, 

70 Acetyl-, Silylderivate) kdnnen mit Wirkstoffen, die groBe hydrophobe Gruppen enthalten, eine Verringerung 
der Wirkstofffreisetzung bewirken. Die hydrophoben Wechselwirkungen konnen weiterhin die Komplexbil- 
dung und Absorption fordern. Andererseits kann eine groBe Zahl funktioneller Gruppen eine sterische 
Hinderung der Komplexbildung bewirken, wodurch sich ebenfalls eine verzdgerte Freisetzungsgeschwindig- 
keit ergibt. 

15 Die erfindungsgemaB verwendbaren Wirkstoffe k6nnen insbesondere aus der Gruppe von Wirkstoffen 
mit desinfizierender, antiseptischer, antimykotischer, entzUndungshemmender, antibiotischer und/oder an- 
asthetischer Wirkung ausgewahlt werden, also derjenigen Wirkstoffe, die im allgemeinen auch zur Lokalbe- 
handlung verwendet werden. Unter den Antiseptika sind erfindungsgemaB insbesondere bevorzugt Salicyl- 
saure und ihre Abkommlinge, Chloramphenicol. Chamazulen, lod, Phenol, Thymol, Benzoesaure, Benzalko- 

20 niumchlorid, Resorcin, Cetylpyridiniumsalze. Anilinfarbstoffe wie Fuchsin, Gentianavioiett, BrilliantgrUn, Me- 
thylenblau und Acridinderivate. Unter den entzundungshemmenden Wirkstoffen sind bevorzugt Azulen, 
Hydrocortison, Prednisolon, Depersolon und Triamcinolon. Aus der Gruppe der Lokalanasthetika sind 
bevorzugt Lodocain. Tetracain, Chlorprocain, Cyclomethycain, Benzocain, Xylocain, Etidocain, Oxycain und 
Procain. Unter den Antibiotika sind bevorzugt Methycillin, Oxacillin, Semicillin, Pyrazocillin, Streptomycin, 

25 Dihydrostreptomycin, Gentamycin. Chloramphenicol, Oxytetracyclin und Biomycin, aus der Gruppe der 
Antimykotika Nystatin, Amphotericin B, Tofnaftat, Miconazol, Ketoconazol. ErfindungsgemaB kann auch eine 
Mischung dieser Wirkstoffe verwendet werden, bevorzugt eine Zusammensetzung eines antiseptisch wir- 
kenden und eines entzundungshemmenden Wirkstoffs oder eine Zusammensetzung eines antiseptisch und 
eines anasthetisch wirkenden Wirkstoffs. 

30 Die EP-84 116 371.0 beschreibt 7-Cyclodextrin-Komplexe mit Nystatin und Amphotericin B. Die 
Ausgangsverbindung 0-Cyclodextrin zeigte bei der Komplexierung dieser Polyen-Antibiotika keine Wirkung. 
Eine Losung von Amphotericin B und Nystatin in Wasser kann sowohl in Gegenwart als auch in 
Abwesenheit von j3-Cyclodextrin kaum festgestellt werden, und die zugehorigen UV-Spektren zeigen eine 
betrachtliche Zerstorung. 

35 Uberraschenderweise wurde nunmehr erfindungsgemaB gefunden, daB die 0-Cyclodextrinpolymere mit 
Nystatin und Amphotericin B Komplexe bilden, was durch die UV-Spektren der gel5sten Antibiotika 
nachweisbar war. 

Nystatin zeigt ein sehr charakteristisches UV-Spektrum mit 3 scharfen UV-Maxima zwischen 290 und 
320 nm (Fig. 1 ), welches auf das Tetraenchromophor zurUckzufllhren ist. 
40 Der Wechsel im UV-Spektrum zeigt die Zerstorung des konjungierten Chromophorsystems an, von 
welchem angenommen wird, daB es fur die biologische Aktivitat verantwortlich ist. 

Das Spektrum einer Nystatinprobe in waBriger Losung kann nicht ausgewertet werden, denn das 
Maximum bei etwa 290 nm verschwindet fast vdllig, wShrend bei einem niedrigerem WeilenlSngenbereich 
ein neues Maximum auftaucht (Rg. 3 ). Auch mit jS-Cyclodextrin komplexiertes Nystatin zeigt das gleiche 
45 Verhalten (Rg. 4 ). 

Fig. 2 zeigt die UV-Spektren von Nystatin, welches erfindungsgemMB in substituiertem oder unsubstitu- 
iertem 0-Cyclodextrinpolymeren gelSst ist. 

Die Spektren sind identisch mit denen von Nystatin, gelost in 50% Ethanol (Rg. 1 ) oder in 7- 
Cyclodextrin. Dies zeigt, daB /8-Cyclodextrinpolymere fOr die Komplexierung von Nystatin geeignet sind. 
so Fig. 2 zeigt weiterhin, daB die 0-Cyclodextrinpolymere - im Gegensatz zu den 0-Cyclodextrinen - Nystatin 
stabilisieren, und zwar in ahnlicher Weise wie 7-Cyclodextrin. 

Die erfindungsgemaB bevorzugt einsetzbaren Polymere sind unlosliche, vernetzte a-, oder 7- 
Cyclodextrinpolymere und/oder deren Derivate, die in herkommlicher Weise herstellbar sind, bevorzugt 
durch Vernetzung mit einer Epoxyverbindung (US 4 274 985/1981). Die ionischen (z.B. Carboxyalkyl-, 
55 Alkylamino-, Sulphalkyl-) und nicht-ionischen-(Alkyl-, Arylalkyl-, Acyl-, Alkylthio-, Alkylsulfonyl-, Silyl- ) 
Derivate werden ebenso in herkommlicher Weise hergestellt (Jpn. Kokai 59 26,142/1982, 59 150 544/1984, 
59 36 549/1984). Der Substitutionsgrad variiert von 0 - 2. 
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Weiterhin sind erfindungsgemaB insbesondere bevorzugt lipophile Cyclodextrinpolymere einsetzbar, die 
im AnschluB an Beispiel 22 im Einzelnen beschrieben sind. 

Abhangig von den Eigenschaften des aktiven Bestandteils kann eine geetgnete Verzogerung der 
Freisetzung ggf. durch das unmodifizierte Cyclodextrinpolymer erreicht werden. Falls die unmodifizierten 
5 Cyclodextrinpolymere nicht wirksam sind, konnen Polymere mit ionischen oder nicht-ionischen Substituen- 
ten verwendet werden. Durch die Auswahl der geeigneten funktionetlen Gruppe bzw. Gruppen und durch 
die Veranderung des Substitutionsgrades kann die gewUnschte Freisetzungsgeschwindigkeit erreicht wer- 
den. 

Die Polymer-Wirkstoff-Zusammensetzungen konnen erfindungsgemaB hergestellt werden durch a) 

io durch Quellen des Polymers in einer geeigneten Wirkstoff losung, b) durch Mischen des Polymers und des 
Wirkstoffpulvers in trocknem Zustand und Quellen in einer geeigneten Losung. Die Suspension wird 
bevorzugt geruhrt Oder geschuttelt, falls notwendig filtriert und anschlieBend getrocknet. Die Losung zur 
Auflosung des Wirkstoffs und zum Quellen kann eine wSBrige, eine wSBrig-alkoholische oder eine gepuffer- 
te Losung sein. Das Erzeugnis kann - je nach den Eigenschaften des Wirkstoffs - bet Raumtemperatur oder 

15 bei erhohten Temperaturen getrocknet werden. Das Quellen und RUhren wird bei 0*C bis 60 # C, bevorzugt 
bet Raumtemperatur fOr 0,5 -.24 Stunden, bevorzugt 1 bis 6 Stunden lang, durchgefUhrt. Falls eine 
Mischung aus verschiedenen Wirkstoffen gewUnscht wird, kann eine herkommliche Losung der Wirkstoffe 
zum Quellen des Polymeren verwendet werden oder die Polymer-Wirkstoff-Zusammensetzungen konnen 
entweder im gequollenen oder trockenen Zustand vermischt werden. Der Wirkstoffgehalt im Polymer kann 

20 0,001 - 20 %, bevorzugt 0,5 - 5 Gew.-% betragen. 

Die erfindungsgemSBen Polymer-Wirkstoff-Zusammensetzungen sind beispietsweise zur Behandlung 
infizierter Wunden, GeschwOre, traumatischer Verletzungen und Verbrennungen verwendbar. Diese Zuberei- 
tungen weisen eine zweifache Wirkung auf. Das Polymer absorbiert das Wundexudat durch Aufquellen und 
entfernt die Abbauprodukte, Bakterien und deren Toxine aus der WundoberflSche, andererseits wird der 

25 Wirkstoff stetig aus dem gequollenen Polymer freigesetzt. Derjenige Teil des Wirkstoffs, der nur auf der 
Polymeroberflache absorbiert ist, wird sofort nach der Anwendung, der komplexierte Teil dagegen stetig 
freigesetzt, wodurch eine konstante Wirkstoffkonzentration auf der infizierten Oberflache erreicht wird. Die 
Freisetzungsgeschwindigkeit wird wegen des Verteilungsgleichgewichts zwischen dem Polymeren und der 
FlUssigkeit durch das Volumen des Exudats beeinfluBt. Bei Behandlungsbeginn, wenn die wunde Stelle 

30 stark nSBt, wird eine groBere Wirkstoff menge aus der Polymer-Wirkstoff-Zusammensetzung freigesetzt. Bei 
fortschreitendem HeiiungsprozeB und abnehmender Absonderung vermindert sich gleichfalls die aus dem 
Polymeren abgegebene Wirkstoffmenge. Dieser Autoregulationsmechanismus wird durch die erfindunsge- 
maflen Zusammensetzungen erreicht und ist aus dem Stand der Technik nicht bekannt oder nahegelegt. 
Die erfindungsgemaBen Polymer-Wirkstoff-Zusammensetzungen konnen direkt ats Wundpuder oder in 

35 Form einer Suspension in Glycerin oder einer anderen geeigneten Flussigkeit in Form einer Paste, Salbe 
oder dergleichen verwendet werden. 

Beispiel 1 

40 2 g Polymere (A : 0-Cyclodextrinpolymer (BCDP); B:Diethylenaminoethyl-BCDP (DEAE-BCDP); C: 
Carboxymethyl-BCDP (CM-BCDP)) wurden in 8 ml einer waBrigen Ethanollosung (50 %v/v), mit einem 
Gehalt an 1,25 % Salicylsaure gequollen, zwei Stunden lang geschOttelt, bei Raumtemperatur Uber Nacht 
und anschlieBend bei 105*C weitere zwei Stunden lang getrocknet. Die Erzeugnisse sind gekennzeichnet 
durch ihren Gehalt an SalicylsMure und ihre AuflSsungseigenschaften. 

45 Der SalicylsSuregehalt wurde bestimmt durch wiederholtes Kochen der 0,25 g Probe in 20 ml 
Phosphatpufferlfisung (pH = 7,2), Filtrierung und anschlieBender photometrischer Messung der Konzentra- 
tion im abgekOhlten Filtrat bei X = 296 nm. Dieses Verfahren wurde vier Mai wiederholt und die Summe 
der Ergebnisse errechnet. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit wurde durch ROhren von 0,2 g der Probe mit einem Magnetruhrer in 20 
so ml destilliertem Wasser oder in einer PhosphatpufferlQsung von pH = 7,2 bei 37 * C bestimmt. Proben aus 
dem LQsungsuberstand wurden zu bestimmten Zeiten (im Bereich von 1-60 Min.) entnommen und die 
Konzentration spektrophotometrisch bestimmt. Die Erzeugnisse sind gekennzeichnet durch die geloste 
Menge in 60 Min., ausgedrUckt in Prozent der Gesamtaufnahme an aktivem Bestandteil. 

55 
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Beschrelbung des p-CD-Polyroers Eigenschaf ten der Produkte 



ionische 


Gehalt an 


Quellung 


Salicyl- 


gelttste 


gelOste 




ionischer 


(ml/a) 


sSurs 


Menge in 


Mengein 




Gruppe 




Gehalt 


Wasser 


Puffer 




(meq/g) 




(%) 


in 60 


Min. 










(%) 


(%) 






5,0 


4,3 


54 


81 


DEAE 


0,43 


4,0 


4,1 


18 


61 


CM 


0,62 


3,6 


4,4 


58 


99 



Beispiel 2 

1 ,2 g Ethacridiniactat werden in 90 ml 50% (v/v) Ethanol gel6st 6 ml dieser Losung werden zu 1 ,5 g 0- 
Cyclodextrinpolymer zum Quellen gegeben. Die Suspension wird 1 Stunde lang geschUttelt, an der Luft 
zum Trocknen stehengelassen und anschlieSend bei 105*C zwei Stunden lang getrocknet. 

Der Gehalt an Ethacridiniactat wird gem. Beispiel 1 bestimmt mit der Ausnahme, daO die Probe in einer 
Losung aus etwa 0,1 g Benzoesaure in 50 % (v/v) Ethanol gekocht und anschlieBend spektrophotometrisch 
bei X = 370 nm gemessen wird. Die AuflSsungsgeschwindigkeit wird. wie im Beispiel 1 beschrieben, 
bestimmt. 



Beschreibung des ^-CD-Polymers 


Eigenschaften der Produkte 


ionische Gruppe 


Gehalt an ionischer 


Quellung (ml/g) 


Ethacridinlactat-Gehalt 


geloste Menge in 




Gruppe (meq/g) 




(%) 


Wasser in 60 Min. (%) 






5,0 


5,0 


86 


CM 


0,04 


5,0 


5.2 


70 


CM 


0.07 


3,3 


5,3 


72 


CM 


0.09 


3.7 


4.9 


61 


CM 


0.11 


4,7 


5,3 


50 


CM 


0.17 


4,3 


5,2 


27 


CM 


0.22 


4,4 


5.4 


20 


CM 


0,35 


4.8 


5,4 


7,7 


CM 


0.62 


3,6 


5.2 


3,5 


CM 


0.73 


3.1 


4,7 


1,5 



Beispiel 3 

so Ethacridiniactat (EAL)-Zubereitungen mit verschiedenen EALyCD-VerhSltnissen werden wie folgt herge- 
stellt : 

0,4 g EAL wurden in 15 ml 50 % (v/v) wSBrigem Ethanol gelfist Diese StammlSsung wurde in geeigneter 
Weise verdOnnt und von jeder dieser Ldsungen wurden 4 ml zu 1 g nicht-modifiziertem jS-Cyclodextrinpoly- 
mer (quellen : 5,0 ml/g) gegeben, die Suspension wurde geschUttelt und anschlieSend getrocknet. Der 
55 Gehalt an EAL und die Auflosung wurden gemaB Beispiel 2 bestimmt. 



6 



EP 0 575 976 A1 



Ethacrtdinlactat Gehatt (%) 


EAL/CD molares Verhaltnis 


geloste Menge EAL in 
Wasser in 60 Min. (%) 


9,6 


0,64 


94,3 


5,3 


0,35 


89,4 


2,6 


0,17 


70,0 


1,1 


0,07 


23,4 


0,53 


0,04 


4,2 


0,26 


0,02 


2,3 



Beispiel 4 

0,24 g Methylenblau werden in 90 ml 50 % (v/v) Ethanol gelost. 20 ml dieser Losung werden zu 5 g 0- 
Cyclodextrinpolymer zum Quellen gegeben. Die Suspension wird 2 Stunden lang geschUttelt, an der Luft 
zum Trocken stehengelassen und anschlieBend bei 105*C getrocknet. 

Die Produkte werden wie im Beispiel 2 beschrieben bestimmt, wobei die spektrophotometrischen Messun- 
gen bei X = 661 nm durchgefuhrt werden. 



Beschreibung des jS-CD-Polymers 


Eigenschaften der Produkte 


ionische Gruppe 


Gehalt an ionischer 


Quellung (ml/g) 


Methylenblau Gehalt (%) 


geloste Menge in 




Gruppe (meq/g) 






Wasser in 60 Min. (%) 






5,0 


1.2 


34 


CM 


0,06 


4,8 


1,3 


32 


CM 


0,62 


3,6 


1.2 


9,2 



Beispiel 5 

Methylenblau-Zubereitungen mit verschiedenen Methylenblau/CD-Verhaltnissen werden in folgender 
Weise hergestellt : 

0,8 g Methylenblau werden in 30 ml 50 % (v/v) an waBrigem Ethanol gelost. Diese Stammlosung wird 
geeigneterweise verdunnt und von jeder dieser VerdOnnungen werden 8 ml zu 2 g nicht-modifiziertem j8- 
Cyclodextrinpolymer gegeben (quellen : 5,0 ml/g). 

Der Methylenblau-Gehalt und die AuflQsungsgeschwindigkeit wurden wie im Beispiel 4 beschrieben be- 
stimmt. 



Methylenblau Gehalt (%) 


Methylenblau/CD molares Verhaltnis 


Gelostes Methylenblau in 
Wasser in 60 Min (%) 


9,6 


0,58 


99,7 


5,1 


0,31 


68,8 


2,6 


0,16 


72,6 


1.3 


0,07 


34,6 


0,53 


0,03 


10,0 


0,26 


0,02 


5,4 



Beispiel 6 

Zubereitungen mit einer kontrollierten Freisetzung und einem Gehalt von 2 Gew.-% Triphenylmethan- 
55 Farbstoffen wurden wie folgt hergestellt : 

0,105 g an Triphenylmethan-Farbstoff (Gentianaviolett, BrilliantgrOn, basisches Fuchsin Oder Fuchsinsaure) 
wurden in 20 ml 50 % (v/v) Ethanol gelost. 

8 ml dieser Lflsung wurden zu 2 g 0-Cyclodextrinpolymer (nicht-modifiziertes Polymer und Polymer mit 
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einem Gehalt an 0,22 ml/g Carboxy methyl. 4,0 ml/g Quellung). Die Suspension wurde 1,5 Stunden lang 
geschuttelt, an der Luft und anschlieBend bei 105'C getrocknet. 

Der Gehalt an aktiven Bestandteil wurde auf der Basis des Ansatzes der Zubereitung bestimmt. 

Die geloste Menge wurde wie im Beispiel 2 angegeben spektrophotometrisch bei X = 580 nm 
5 (Gentianaviolett), X = 628 nm (Brilliantgrun), X = 553 nm (basisches Fuchsin) und X = 550 nm 
(Fuchsinsaure) bestimmt. 



Farbemittel 


Carboxymethylgruppengehalt 


Quellung (ml/g) 


geloste Menge in Wasser 




(meq/g) 




in 60 Min (%) 


Gentianaviolett 




5,0 


6 




0,22 


4,0 


0,25 


BrilliantgrOn 




5,0 


23 




0,22 


4,0 


17 


basisches Fuchsin 




5,0 


7,5 




0,22 


4,0 


0,9 


Fuchsinsaure 




5,0 


17 




0,22 


4,0 


1,2 



Beispiel 7 

25 Zubereitungen mit kontrollierter Freisetzung, die Eosin enthalten, werden durch Losen von 0,025 g Oder 

0,105 g Eosin in 20 ml 50% (v/v) Ethanol hergestellt. 4 ml dieser Losung werden zu 1 g jS-Cyclodextrinpoly- 

mer gegeben, 2 Stunden lang geschtitteft und bei 105 # C getrocknet. 

Der Eosin-Gehalt wird durch wiederholtes Kochen in 1:1 Ethanol- Wasser, enthaltend 5 Gew.-% Na2C03 

, bestimmt und die Eosin-Konzentrationen spektrophotometrisch bei X = 525 nm bestimmt. 
30 Die AuflGsungsgeschwindigkeit wird in Wasser Oder in einer PufferlSsung von pH = 7,5 , wie in Beispiel 1 

beschrieben, bestimmt. 



Beschreibung des 0-CD-Polymers 


Eigenschaften des Produkts 


funktionelle Gruppe 


funktioneller 
Gruppengehalt (meq/g) 


Eosin Gehalt 


Geldst in 60 Min in Wasser in Puffer 


(%) 


(%) 






0,5 


100 




Silyl 


0,30 


0,5 


75 




Acetyl 


4,2 


0,5 


156 








1,9 


100 




CM 


0.62 


1,9 


63 




DEAE 


0.43 


1,9 


0,01 


3 



45 

Beispiel 8 

0,6 g Nystatin werden in 45,0 ml 50 % (v/v) Ethanol gelost und 12 ml dieser Losung zu 3 g 0- 
50 Cyclodextrinpolymer gegeben. Die Suspension wird geschOttelt und anschlieBend getrocknet. Die Auflo- 
sungsgeschwindigkeit wird wie im Beispiel 1 spektrophotometrisch bei X = 306 nm gemessen. 



55 
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Beschreibung des 0-CD-Polymers 


Eigenschaften des Produktes 


funktioneile Gruppe 


funktioneiler 


Quellung (ml/g) 


Nystatin Gehalt 


gelost in Wasser in 




Gruppengehalt (meq/g) 




(berechnet %) 


60 Min bei 37 *C (%) 






5,0 


5,1 


22,4 






3,8 


5.1 


22,8 


DEAE 


0,63 


5,0 


5,1 


10,4 


Methyl 


0,73 


4,0 


5,1 


46.6 



w "vernetzt mit Buty1englycol-bis(epoxypropyl)ether 



Beispiel 9 

Lidocain enthaltende Produkte werden wie folgt zubereitet : 60 ml Lidocain werden in 22,5 ml 50 % 
(v/v) Ethanol gelost. 4 ml dieser Ldsung werden zu 1 g des Polymeren zum Quellen gegeben. 
Die Suspension wird fur 2 Stunden geschuttelt, an der Luft ubernacht getrocknet und anschlieflend 2 
Stunden lang bei 105*C getrocknet. 

Die Produkte werden wie im Beispiel 1 beschrieben charakterisiert. Die Extinktion bei X max = 262 ± 1 nm 
wurde zur Bestimmung des gelosten Lidocains verwendet. 



Beschreibung des Polymers 


Eigenschaften des Produktes 


funktioneile Gruppe 


funktioneller 


Quellung (ml/g) 


Lidocain Gehalt 


gelost in Wasser in 




Gruppengehalt (meq/g) 




(berechnet %) 


60 Min (%) 






5,0 


1 


92 


Acetyl 


4,2 


2,0 


1 


77 



Beispiel 10 

Triamcinolonacetonid-enthaltende Produkte: 
60 mg Triamcinolonacetonid werden in 22,5 ml 50% (v/v) Ethanol gelost. 4 ml dieser Losung werden zu 1 g 
des Polymeren zum Quellen gegeben. Die Suspension wird fur 2 Stunden geschOttelt, an der Luft zum 
Trocknen stehengelassen und 2 Stunden lang bei 105'C getrocknet. Eine Polymerprobe mit einem 
Wirkstoffgehalt von 5 % wird durch Zugabe von 25 mg des gelQsten Wirkstoffs in 3 ml Ethanol zu 1 g 
Polymer hergestellt. Die Extinktion bei X max 242 ± 1 nm wurde zur Bestimmung des gelbsten Triamcinolo- 
nacetonids verwendet. 



Beschreibung des Polymers 


Eigenschaften der Produkte 


ionische Gruppe 


Gehalt an ionischer 


Quellung (ml/g) 


Triamcinolon acetonid 


gelost in Wasser in 




Gruppe (meq/g) 




Gehalt (%) 


60 Min. (%) 






3.8 


1 


48,0 


DEAE* 


0.83 


5.0 


1 


24,3 


Methyl 


0,73 


4,0 


1 


26.1 


Acetyl 


4,2 


2,0 


1 


11,4 


Acetyl 


4,2 


2.0 


5 


20,3 



* vernetzt mit Butylenglycol-bis(epoxy-propylether). 



55 Beispiel 1 1 

1 Gew.-% Chlorocid-enthaltende Produkte werden wie folgt hergestellt . 
60 mg Chlorocid werden in 22,5 ml 50 % (v/v) Ethanol geldst. 4 ml dieser Lfisung werden zu 1 g des 
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Polymeren zum Quellen gegeben. Die Suspension wird 2 Stunden lang geschUttelt, an der Luft Uber Nacht 
zum Trocknen stehengelassen und anschlieSend bei 105 'C 2 Stunden lang getrocknet. Die Extinktion bei X 
max = 276 i 1 nm wird zur Bestimmung des gelosten Wirkstoffs verwendet. 



Beschreibung des Polymers Eigenschaf ten des Produktes 



f unktio- 

nelle 

Gruppe 


f unktio- 
neller 

Gruppengehalt 
(meq/g) 


Quellung 
(ml/g) 


Chlorocid gelttst in Wasser 
Gehalt in 60 Min 
% 






5,0 


86,7 


Methyl 


0,32 


5,4 


75,0 


Butyl** 


0,30 


4,0 


71,0 



**a-Cyclodextrinpolymer 



Beispiel 12 

Amphotericin B (AMB) enthaltende Produkte werden durch Losen von 20 mg AMB in 0,2 ml DMSO, 
verdunnt auf 20 ml mit 50 % (v/v) Ethanol, hergestellt. 5 ml dieser Losung werden zu 1 g jS-CD-Polymer 
zum Quellen gegeben. Die Suspension wird fOr 2 Stunden geschuttelt, an der Luft lichtgeschUtzt zum 
Trocknen stehengelassen und anschlieSend bei 60* C 1 Stunde lang getrocknet. Die Extinktion bei 382 ± 1 
nm wird zur Bestimmung des geldsten AMB verwendet 



Beschreibung des Polymers 


Eigenschaften des Produktes 


funktionelle Gruppe 


funktioneller 
Gruppengehalt (meq/g) 


Quellung (ml/g) 


AMB Gehalt 
(berechnet %) 


gelost in Wasser in 
60 Min (%) 






3,8 


0,5 


3,2 



Vernetzt mit Butylenglycol-bis(epoxypropyl)ether. 



Beispiel 13 

Eine Wundpuderzusammensetzung enthaltend 0,5 % Hydrocortison, als entzundungshemmenden Wirk- 
stoff und 1 % Tetracain als Lokalanestetikum wird wie folgt hergestellt: 

0,5 g Hydrocortison werden in 380 ml 50 % (v/v) waBrigem Ethanol gelost und in 100 g Gamma- 
Cyclodextrinpolymer (gequollen: 4,2 ml/g) werden in dieser LSsung suspendiert und 6 Std. lang geruhrt. 
Das Ldsungsmittel wird durch Trocknen bei 50 *C unter Vakuum verdampft. 1 g Tetracain wird in 200 ml 75 
% (v/v) waBrigem Ethanol gelost. Das getrocknete Produkt wird in dieser Losung suspendiert und 2 Std. 
lang geruhrt. Das Ldsungsmittel wird bei 50 # C unter Vakuum verdampft. Zu diesem Produkt wird 0,1 g 
Magnesiumstearat gemischt. 

Dieser erfindungsgemSBe Wundpuder zeigt eine langsame Freisetzung der Wirkstoffe Hydrocortison 
und Tetracain. 

Beispiel 14 

Eine Wundpuderzusammensetzung, enthaltend 0,4 % Prednisolon, als entzGndungshemmendes Mittel 
und 0,7 % Thymol als Antiseptikum wird wie folgt hergestellt: 

0,7 g Thymol und 0.4 g Prednisolon werden in 430 ml 40 % (v/v) waBrigem Ethanol gelost, und in diese 
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Losung werden 100 g 7-Cyclodextrinpolymer suspendiert und 2 Std. lang gerGhrt. Das Losungsmittel wird 
bei 50 *C unter Vakuum abgedampft. Zu diesem Erzeugnis wird 0,1 g Magnesiumstearat gemischt. 

Dieser erfindungsgemaBe Wundpuder zeigt eine langsame Freisetzungsgeschwindigkeit beider Wirk- 
stoffe Prednisolon und Thymol. 

5 

Beispiel 15 

Eine Wundpuderzusammensetzung, enthaltend 0,65 % Ethacridinlactat als Antiseptikum und 3,8 % 
Nystatin as Antimycotikum wird wie folgt hergestellt. 
to 1 g Produkt, hergestellt wie im Beispiel 3 beschrieben, enthaltend 2,6 % Ethacridinlactat mit unsubstitu- 
iertem £-Cyclodextrinpolymer und 3 g Produkt, enthaltend 5,1 % Nystatin, hergestellt wie im Beispiel 8 
beschrieben, mit einem Methyl-/9-Cyclodextrinpolymer, werden zusammen vermischt, urn einen Wundpuder 
zu ergeben, der die beiden Wirkstoffe Ethacridinlactat und Nystatin nur langsam freisetzt. 

15 Beispiel 16 

Eine 0,25 % Amphotericin und 2,5 % Triamcinolonacetonid enthaltende Wundpuderzusammensetzung 
wird wie folgt hergestellt: 

1 g Produkt, hergestellt wie in Beispiel 12 beschrieben, enthaltend 015 % Amphothericin mit unsubstituier- 
20 tern 0-Cyclodextrinpolymer, und 1 g Produkt, enthaltend 5 % Triamcinolonacetonid, hergestellt wie im 
Beispiel 10 beschrieben, mit Acetyl-0-Cyclodextrinpolymer, werden zu einem Wundpuder vermischt, der 
beide Wirkstoffe langsam freisetzt. 

Beispiel 17 

25 

Eine 1 % Lidocain als Lokalanestetikum und 4% Tolnaphtat als Antimycotikum enthaltende Wundpuder- 
zusammensetzung wird wie folgt hergestellt: 

1 g Produkt, hergestellt wie im Beispiel 9 beschrieben, enthaltend 1 % Lidocain mit Acetyl-0-Cyclodextrin- 
polymer, wird in 4 ml einer LQsung von 40 mg Tolnaphtat in 85 % (v/v) wa'Brigem Ethanol suspendiert. Das 

30 Losungsmittel wird bei 50 *C unter Vakuum abgedampft, urn einen Wundpuder zu ergeben, der beide 
Wirkstoffe nur langsam freisetzt. 

Beispiel 18 

35 Eine 5,1 % Nystatin als Antimycotikum und 1 % Streptomycin als Antibiotikum enthaltende Wundpuder- 
zusammensetzung wird wie folgt hergestellt: 

3 g Produkt, hergestellt wie im Beispiel 8 beschrieben, enthaltend 5,1 % Nystatin komplexiert mit 
Diethylaminoethyl-/S-Cyclodextrinpolymer, wird in einer 12 ml Losung aus 40 mg Streptomycin in 85 % (v/v) 
waBrigem Ethanol suspendiert. Das Losungsmittel wird bei 50 *C unter Vakuum abgedampft, urn einen 
40 Wundpuder mit einer langsamen Freisetzung beider Wirkstoffe zu ergeben. 

Beispiel 19 

Eine 2 % Gentianaviolet als Antiseptikum und 0,5 % Chlorprocain als Lokalanestetikum enthaltende 
45 Wundpuderzusammensetzung wird wie folgt hergestellt: 

2 g Produkt, hergestellt wie im Beispiel 6 beschrieben, enthaltend 2 % Gentianaviolet mit Carboxymethyl-/S- 
Cyclodextrinpolymer, wird in einer 7 ml Losung aus 10 mg Chlorprocain in 85 % (v/v) waBrigem Ethanol 
suspendiert. Das Losungsmittel wird unter Vakuum bei 50* C verdampft, urn einen Wundpuder zu ergeben, 
der beide Wirkstoffe langsam freisetzt. 

50 

Beispiel 20 

Ein 0,5 % Eosin als Antiseptikum und 0,5 % Oxacillin als Antibiotikum enthaltender Wundpuder wird 
wie folgt hergestellt: 

55 1 g Produkt, hergestellt wie im Beispiel 7 beschrieben, enthaltend 0,5 % Eosin mit Acetyl-0-Cyclodextrinpo- 
lymer, wird in einer 3,5 ml Losung aus 5 mg Oxacillin in 85 % (v/v) waBrigem Ethanol suspendiert. Das 
Losungsmittel wird bei 50 • C unter Vakuum abgedampft, urn eioen Wundpuder mit langsamer Freisetzungs- 
geschwindigkeit zu erhalten. 
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Betspiel 21 

Eine 0,3 % Oxytetracyclin ats Antibiotikum und 0,7 % Piroxicam als entzundungshemmendes Mittel 
enthaltende Wundpuderzusammensetzung wird wie folgt hergestellt: 

0. 3 g Oxytetracyclin warden in 360 ml 50 % (v/v) wSflrigem Ethanol aufgelSst, und 100 g 7-Cyclodextrinpo- 
lymer wird in dieser LSsung suspendiert und 3 Std. lang geruhrt. Das LQsungsmittel wird bei 50 *C unter 
Vakuum abgedampft. 0,7 g Piroxicam wird in 200 ml 85 % (v/v) waflrigem Ethanol aufgelost. Das 
getrocknete Produkt wird in dieser Losung suspendiert und 2 Std. lang gerUhrt. Das Losungsmittel wird 
unter Vakuum bei 50 *C abgedampft. Zu diesem Produkt wird 0,1 g Magnesiumstearat gemischt. 

Der auf diese Weise erhaltene Wundpuder zeigt eine langsame Freisetzunggeschwindigkeit beider 
Wirkstoffe. 

Beispiel 22 

Eine 1,2 % Benzocain als Lokalanestetikum und 0,5 % Gentamicin als Antibiotikum enthaltende 
Wundpuderzusammensetzung wird wie folgt hergestellt: 

1,2 g Benzocain wird in 370 ml 50 % (v/v) waflrigem Ethanol aufgelost, und 100 g 7-Cyclodextrinpolymer 
wird in dieser Losung suspendiert und 2 Std. lang geruhrt. Das Losungsmittel wird unter Vakuum bei 50 *C 
abgedampft. 0,5 g Gentamicin werden in 200 ml 80 % (v/v) waflrigem Ethanol aufgelost. Das getrocknete 
Produkt wird in dieser Lbsung suspendiert und 2 Std. lang geriihrt. Das L5sungsmittel wird bei 50 *C unter 
Vakuum abgedampft. Zu diesem Produkt wird 0,2 g Aerosil gemischt. 
- Der so erhaltene Wundpuder zeigt eine langsame Freisetzung beider Wirkstoffe. 

Im folgenden werden lipophile Cyclodextrinpolymere offenbart, die in den erfindungsgemaflen Ein- 
schluBkompiexen bevorzugt einsetzbar sind. 

Es ist bekannt, dafl die Hydroxylgruppen auf den CyclodextrinmolekOlen derivatisierbar sind. Die 
Reaktivitat der Hydroxylgruppen an verschiedenen Positionen sowie die Verfahren zur Derivatisierung sind 
in verschiedenen Artikeln beschrieben (Liptak, A., Fugedi P., Szurmai, Z. t Imre, J., Nanasi, P., Szejtli, J.: 
Proc. 1. Intern. Symp. fur Cyclodextrine, Reidel, Dordrecht (1982) 275, Croft, A., Bartsch, R.A.: Tetrahedron 
39 (1983) 1417). 

Cyclodextrinderivate mit einem hohen Molekulargewicht, die mehrere Cyclodextrinringe in einem 
MolekOI enthalten, sind durch Vernetzung mit bi- Oder polyfunktionalen Reagenzien (z.B. Diepoxiden, 
Diisocyanaten), die mit den Hydroxylgruppen reagieren konnen, herstellbar (Zsadon, B., Fenyvesi.E.: Proc. 

1. Intern. Symp. fur Cyclodextrine, Reidel, Dordrecht (1982) 327).. 

Diese sogenannten Cyclodextrinpolymere konnen von einem niedrigeren Molekulargewicht sein und 
sind dann wasserloslich oder sie weisen ein hoheres Molekulargewicht auf und sind dann in Wasser 
quellfahig. Nicht alle Hydroxylgruppen sind mit Querverbindungen besetzt; die verbleibenden Hydroxylgrup- 
pen konnen mit anderen funktionellen Gruppen substituiert sein. Derart hergestellte Cyclodextrinpolymere 
sind fUr verschiedene Zwecke verwendbar. 

Mit ionischen Gruppen modifizierte Cyclodextrinpolymere sind bekannt. Die wasserldsiichen Polymere 
mit ionischen Gruppen (Ung. Patent 191 101 (1986), US-Patent 4 545 152) werden bevorzugt in der 
Fotoindustrie verwendet (Szucs, H., Kiss, I.: Inf. Rec. mater, 14 (1986) 383 und 16 (1988) 439). Die 
Polymere mit den ionischen Gruppen, die im Wasser quellfahig sind, werden als spezifische lonenaustau- 
scher mit KomplexbildungsfShigkeit verwendet. Cyclodextrine mit Carboxymethyl- und Sulfalkylgruppen 
besitzen Kationenaustausch-, die mit Diallylaminogruppen substituierten Anionenaustauscheigenschaften 
(Jap. Patente 59 26142, 59 150549, 59 36549, 1984). Cyclodextrinpolymere mit Amrnoalkylaminogruppen 
sind zur Enzymimmobilisierung verwendbar (Jap. Patent 60248729, 1986). N-Methyl-dihydronicotinamid-j3- 
cyclodextrin polymer ist als kunstliches Enzym patentiert ( JP-62275102, 1987 ). 

Es ist eine Aufgabe der Erfindung, neue Cyclodextrinpolymerderivate mit lipophilen Eigenschaften 
herzustellen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafl durch lipophile Cyclodextrinderivate der folgenden allgemeinen 
Formel geldst: 



R 2 '. R 2 R 2f t R 2 

I I I I r I 1 

CD- j -O-(-CHj-CH-R-O-) . CD-| -( -0-CH 2 -CH-R ' - )„-X 
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wobei 

CD aus einem a-, /S- und/oder gamma-Cyclodextrinmolekul durch Abspaltung von p + s- Oder 1+t + r- 
Hydroxylgruppen stammt R und R'unabhangig voneinander aus der folgenden Gruppe ausgewahlt werden : 
-CH 2 - , -CH0H-CH 2 - , -CH 2 -0-(CH 2 )2-0-CH2-CHOH-C.H 2 - , -CH 2 -0-CH 2 -CHOH-CH 2 - or -CH 2 -0-(CH 2 )*-0-CH 2 - 
5 CHOH-CH 2 - 

X OR 1 Oder R 2 bedeutet, wobei 

R 1 ein Wasserstoffatom Oder - falls r nicht 0 ist - eine Gruppe darstellt, welche durch die Abspaltung eines 
Wasserstoffatoms aus einer Hydroxylgruppe aus einem a-, 0- Oder 7-Cyclodextrinmolekai erhalten wird. 
R 2 gleiche Oder verschiedene Bedeutungen aufweist, namlich OR 3 Oder eine Alkylthio-, Alkylsulfonyi-, 
70 Alkylsulfinyl- oder Aminoalkylgruppe mit 1-20 Kohlenstoffatomen, bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen, oder 
eine Gruppe darstellt, welche durch die Abspaltung eines Wasserstoffatoms aus einer Hydroxylgruppe aus 
einem a-, 0- oder 7-CyclodextrinmolekUI erhalten wird, 

R 2 ' der Bedeutung von R 2 entspricht, jedoch keine der Gruppen darstellt, die aus den Cyclodextrinmoteku- 
len erhalten wurden, welche durch die Abspaltung eines Wasserstoffatoms aus einer Hydroxylgruppe aus 

75 einem <*-, 0- oder 7-CyclodextrinmolekUI erhalten werden, 

R 3 eine Alkyl-Gruppe mit 1 ■ 20 C-Atomen, bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen, oder eine Aralkyl-oder 
Alkylarylgruppe darstellt, wobei die Arylgruppe aus einer aromatischen oder heteroaromatischen Verbindung 
abstammt, oder Ra eine Ci - C7-Acylgruppe oder eine unsubstituierte oder Ci - Cs-mono-, di- oder 
trisubstituierte Silylgruppe darstellt. 

20 m und n unabhSngig voneinander ein ganzzahliges von 1 - 10 sind, 
r ein ganzzahliges von 0 - 23 ist, 
p ein ganzzahliges von 0 - 24 ist, 

s und t unabhangig voneinander ein ganzzahliges von 0 - 7 sind, 

m, n, r und t, einschlieSlich in den Seitenketten, innerhalb einer Einheit je unterschiedlich sein konnen, 
25 und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem a-Cyclodextrin stammt, p + s<18 und r + t<17 sind, 
und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem 0-Cyclodextrin stammt, p + s<21 und r + t<20 sind, 
und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem gamma-Cyclodextrin stammt, p + s<24 und r + t<23 sind. 

Die Alkylgruppen umfassen sowohl n-Alkylgruppen als auch ihre Isomere, bevorzugt Ci - C 2 o- 
Alkylgruppen, insbesondere bevorzugt Ci - C10 -Alkylgruppen. 
30 Die Arylgruppen umfassen insbesondere Phenyl-, Naphthyl-, Biphenyh Anthracyl-Gruppen. 

Die Alkylarylgruppen umfassen insbesondere Tolyl-, Xylyl-, Ethylphenyl-, Propylphenyh tertiare 
Butylphenyl-Gruppen. 

Die Aralkylgruppen umfassen insbesondere Benzyl-, Phenethyl-, Benzhydryl- und Trityl-Gruppen. 

Die Heteroarylgruppen umfassen insbesondere Piridyh Picolyl-, Bipyridyl- und Collidyl-Gruppen. 
35 Die Acylgruppen umfassen insbesondere Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Isobutyryl-, Valeryl-, 
Isovaleryl-, Stearyl-, Oleyl- und Palmitoyl-Gruppen. 

Die S-enthaltenden Gruppen umfassen insbesondere Methylsulphonyl-, Ethylsulphonyl-, 
Hexylsulphonyl-, Dodecylsulphonyl-, Methylthio-, Butylthio-, Hexylthio-Gruppen. 

Die N-enthaltenden Gruppen umfassen insbesondere Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, Propylamino-, 
40 Hexylamino-, Dodecylamino- und Imidazoyl-Gruppen. 

Die Silylgruppen umfassen insbesondere Trimethylsilyl- und tertiare Butyldimethylsilyl-Gruppen. 

Das Cyclodextrin ist bevorzugt ein 0-Cyclodextrinmolekul. 

Weiterhin bevorzugt sind die erfindungsgemSBen lipophilen Cyclodextrinpolymere, 
dadurch gekennzeichnet, 

45 daB m und n unabhMngig voneinander ein Ganzzahliges von 3 bis 7 sind und/oder r ein Ganzzahliges von 5 
bis 17 oder von 8 bis 14 ist, und/oder b ein Ganzzahliges von 5 bis 17 oder von 8 bis 14 ist, und/oder s und 
t unabhangig voneinander ein Ganzzahliges von 2 bis 5 sind und/oder m, n, r und t, einschlieBlich in den 
Seitenketten, innerhalb einer Einheit je unterschiedlich sein konnen, und, falls CD eine Gruppe ist, die aus 
einem a-Cyclodextrin stammt. p + s<13 und r + t<14 sind oder p + s<10 und r + t<10 sind, und. falls CD eine 

50 Gruppe ist, die aus einem ^-Cyclodextrin stammt, p + s<17 und r + t<18 sind und/oder p + s<10 und r + t<9 
und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem gamma-Cyclodextrin stammt, p + s<20 und r + t<19 sind 
und/oder p + s<14 und r + t<13 sind. 

Diese lipophilen Cyclodextrinpolymere sind in Losungsmitteln mit einer niedrigen Dielektrizitatskonstan- 
te loslich oder queilbar. 

55 Die lipophilen Cyclodextrinpolymere sind erfindungsgemafi durch zwei Verfahren herstellbar : 

a) Durch Vernetzung der geeigneten Cyclodextrinderivate oder 

b) durch Derivatisierung der Cyclodextrinpolymere. 
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a) Geeignete Cyclodextrinderivate sind Alkylderivate, bevorzugt Dimethyl-, Hydroxypropyl- und/oder 
Palmityl-Derivate, Acylderivate, z.B. Acetyl-, Benzoyl-, Succinyl-, Lauryl- und/oder Palmitoylderviate, 
Alkylthioderivate, z.B. Methylthioderivate, Alkylsulfonylderivate, z.B. Propylsulfonylderivate, Aikylsulfinyl- 
derivate, z.B. Ethylsulfinylderivate und Dodecylsulfinylderivate, Desoxyaminoaikylderivate, z.B. Aminoeth- 
ylderivate, Silylderivate, z.b. Dimethylsilyl-, Trimethylsilyl- und Tert. Butyl-dimethylsilylderivate, wobei der 
Substitutionsgrad im Bereich von 0,1 - 2,5 , bevorzugt zwischen 0,5-2,0, liegt. 

Der Substitutionsgrad (D.S.) bedeutet die durchschnittliche Zahl an Substituenten auf einer Gluco- 
seeinheit. 

Der Substituent auf dem Polymer kann, wenn das erfindungsgemaSe Cyclodextrinpolymer durch 
Derivatisierung des bereits polymerisierten Cyclodextrins hergestellt wird, nicht nur auf den Glucoseein- 
heiten des Cyclodextrinrings lokalisiert sein, sondern auch auf den verbindenden Glycerylbrucken. Es ist 
deshalb besser, das Produkt durch die Menge an Substituent in einem Gramm Produkt ausgedrUckt in 
Mol. (meq = mole equivalent) zu charakterisieren. 

D.S. = 1 entspricht 3 mMol/g oder 3 meq/g. 

Das Produkt mit der grSBten Substituentenmenge in dieser Patentanmeldung ist das Acetyl-BCD mit 
4,2 mMol/g (D.S. = 1 ,4) Acetylgehalt. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen durch bekannte Verfahren hergestellt werden. Durch 
die Umsetzung mit Epichlorhydrin, Diepoxiden odor anderen bifunktionellen Reagenzien konnen die 
Polymerderivate der lipophilen Ausgangsverbindungen hergestellt werden. 

b) Cyclodextrinpolymere zur Herstellung ihrer lipophilen Derivate sind erfindungsgemaS losliche oder 
quellfahige Produkte, die durch Polykondensation aus a-, 0- und/oder gamma-Cyclodextrin hergestellt 
werden, bevorzugt durch Vernetzung mit Epichlorhydrin oder Diepoxiden. Diese Polymere konnen durch 
solche chemischen Reaktionen modifiziert werden, die zur Derivatisierung der Cyclodextrine selbst 
verwendet werden. 

Die Reaktionsbedingungen mussen gemafl den Eigenschaften des Cyclodextrin polymers ausgewahlt 
werden, d.h. das Reaktionsmedium muB so gewahlt werden, dafl sich das Polymer entweder lost oder dafl 
es quillt, wobei die Polymerstruktur nicht zerstort werden darf. Alkalische waBrige Losungen, N.N-Dimethyl- 
formamid, Dimethylsulfoxid und Pyridin sind hierbei bevorzugt 

ErfindungsgemSB werden die Cylcodextrinderivate bevorzugt vernetzt, urn ein Polymer herzustellen: 
1.a) Das Cyclodextrinderivat wird in einer alkalischen wSBrigen L6sung gelcist Oder suspendiert. Die 
Cyclodextrinkonzentration in der Ldsung ist im Bereich von 20 - 50 Gew.-%, bevorzugt 30 - 40 Gew.-%, 
wenn das gewunschte Produkt loslich ist und im Bereich von 40 - 50 Gew.-%, wenn es ein quellfahiges 
Polymer ist. Die Alkali- oder Erdalkalihydroxydkonzentration, bevorzugt NaOH oder KOH, ist 2 - 8 Gew.- 
%, wenn ein Diepoxid zur Vernetzung verwendet wird. Wenn Epichlorhydrin als Vernetzungsmittel 
verwendet wird, ist das molare VerhSltnis von Alkalihydroxyd zu Epichlorhydrin 0,8 - 1 ,2 : 1 , bevorzugt 1 
: 1. Das Vernetzungsmittel (Epichlorhydrin, 1 ,2,9,1 0-Diepoxy-4,7-dioxadecan, 1,2,1 1,1 2-Diepoxy-4,9-dio- 
xadodecan) wird tropfenweise unter RUhren bei 20 - 80 *C zugegeben. Das Molverhaltnis des 
Vernetzungsmittels zum Cyclodextrinderivat betragt 5 - 20 : 1, bevorzugt 10 - 15 : 1 .Die Reaktionsmi- 
schung wird fOr weitere 1 - 4 Stunden gerOhrt und anschlieBend abkUhlen gelassen. Falls das Produkt 
ein losliches Polymer ist, wird es durch Dialyse oder Chromatographic gereinigt und bevorzugt durch 
Lyophilisation getrocknet. Falls das Produkt ein quellfa'higes Polymer ist, wird es mit Wasser bis zur 
Neutralist gewaschen, mit waBrigem Aceton bei zunehmender Acetonkonzentration dehydriert und 
getrocknet. 

1.b) In einer weiteren AusfUhrungsform der Erfindung wird das Cyclodextrinderivat in Dichformethan, 
Dichlorethan, Pyridin. Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, bevorzugt in Dichlormethan oder Dichlo- 
rethan, geldst und als Vernetzungsmittel bevorzugt Epichlorhydrin oder 1, 2,9,1 0-Diepoxy-4,7-dioxadecan 
zugegeben. Nach dem RQhren wird als Katalysator bevorzugt Trifluoressigsaureanhydrid oder Bortrifluo- 
ridetherat zugegeben. Die Cyclodextrinkonzentration in der Losung betragt 10-50 Gew.-%. Das 
Molverhaltnis des Vernetzungsmittels zum Cyclodextrinderivat betragt 50 - 20 : 1 . bevorzugt 10 - 15 : 1. 
Das Reaktionsgemisch wird fDr weitere 1 - 4 Stunden gerOhrt und anschlieBend abkuhlen gelassen. 
Wenn das Produkt ISslich ist, wird ein 1 - 5-facher WassertSberschuB, bezogen auf das Volumen des 
Reaktionsgemisches, zugegeben und das organische Ldsungsmittel abgedampft und die waBrige Ld- 
sung dialysiert und lyophilisiert. Wenn das Produkt ein quellfahiges Polymer ist, wird es mit dem gerade 
verwendeten organischen Losungsmittel und anschlieBend mit Ethanol und/oder Aceton gewaschen und 
anschlieBend getrocknet. 
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2. Herstellung von alkyiierten Cyclodextrinpolymeren 

Die alkyiierten Cyclodextrinpolymere konnen durch Verbindung der alkyiierten Cyclodextrine gemaB 
den in 1 .a) und 1 .b) beschriebenen Verfahren hergestellt werden Oder durch Alkylierung der Cyclodextrinpo- 
lymere. Im letzteren Fall werden 5 - 50 g des Cyclodextrinpolymers gelost Oder in 100 cm 3 einer waflrigen 
Losung von 0,1-10 Mol/I Alkali- Oder Erdalkalihydroxid Oder in Pyridin, Dimethylsulfoxid. N,N-Dimethylfor- 
mamid, enthaltend 0 - 2 Mol Alkalihydroxid pro 1 Mol Alkylierungsmittel, gequollen. Das Alkylierungsmittel 
(Haloalkane, Alkylsulfate, Alkylepoxide) wird zu dieser Reaktionsmischung gegeben. Das Molverhaitnis 
betragt 1 - 25 Mole Alkylierungsmittel auf 1 Mol Cyclodextrin im Polymer. Die Alkylierung wird bei 
Raumtemperatur oder bei einer niedrigeren oder hoheren Temperatur ausgefUhrt. Nach 0,5 - 24 Stunden 
Reaktionszeit werden die queilfahigen Polymere filtriert, gewaschen und getrocknet, die ioslichen Polymere 
durch Dialyse oder Chromatographie gereintgt und lyophilisiert. 

3. Herstellung von acylierten Cyclodextrinpolymeren 

Acylierte Cyclodextrinpolymere konnen durch Verbindung acylierter Cyclodextrine gemaB den in 1.a) 
und 1.b) beschriebenen Verfahren oder durch Acylierung von Cyclodextrinpolymeren hergestellt werden. 
Die Acylierung wird in waSriger Losung, in organischer Losung oder in organischer Losung mit einem 
minimalen Wassergehalt (Pyridin, Essigsaure, N,N-Dimethyrformamid) unter Verwendung organischer oder 
anorganischer Basen oder Sauren, wasserfreier oder wasser-enthaltender Lewis-S3uren (Aluminiumchlorid, 
Eisenchlorid. Bortrifluoridetherat Zinkchlorid) oder ohne Katalyse mit einem geeigneten SSiureanhydrid, 
Acylchlorid, geeigneten Estern oder kurzkettigen Alkoholen oder Cyclodextrinestern, durchgefUhrt 

Das Produkt kann durch allgemein verwendete Verfahren gereinigt werden : 
Die Cyclodextrinmonomere durch Kristailisation, 
die Cyclodextrinpolymere durch Waschen oder Dialyse, 
beide Produkte durch geeignete chromatographische Verfahren. 

Die acylierten Cyclodextrine konnen wahrend der Polymerisation deacetyliert werden. Der Deacetyla- 
tionsgrad hangt u.a. vom Substitutionsgrad des Ausgangsmaterials und von den Eigenschaften der Substitu- 
enten ab. 

4. Herstellung von Stickstoff- oder Schwefel-enthaitenden lipophilen Cyclodextrinpolymeren 

Stickstoff- und/oder Schwefel-enthaltende Cyclodextrinpolymere konnen durch Polymerisation geeigne- 
ter Cyclodextrinderivate gemafi dem in 1 .a) und 1 .b) beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

35 

5. Silylierte Cyclodextrinpolymere 

Silylierte Cyclodextrinpolymere konnen durch Verbindung von silylierten Cyclodextrinmonomeren ge- 
maB den in La) und 1.b) beschriebenen Verfahren hergestellt werden oder durch Silylierung von Cyclodex- 
40 trinpolymeren mit Silylierungsmitteln (Chlortrimethylsilan, 1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-disilazan, 
Tertbutyldimethylsilyl-chlorid) in absoluten organischen Losungsmitteln (Pyridin, Ether, N,N-Dimethyl-forma- 
mid) in Gegenwart oder Abwesenheit organischer oder anorganischer Basen. 

Das Produkt kann durch folgende allgemein gebrSuchliche Verfahren hergestellt werden : 
Die Cyclodextrinmonomere durch Kristailisation, 
45 die Cyclodextrinpolymere durch Waschen oder Dialyse, 

beide Produkte durch geeignete chromatographische Verfahren. 

Die eriindunsgemaS hergestellten Produkte sind durch ihren Cyclodextringehalt gekennzeichnet, durch 
ihren Gehart an Substituenten und durch den geschatzten Substitutionsgrad, bezogen auf den Cyclodextrin- 
gehalt des Polymeren. 

so Die Lipophilic der Polymere kann durch ihren Lipophilitdtsfaktor gekennzeichnet werden : Das 
VerhSltnis des Sedimentationsvolumens in einem apolaren LOsungsmittel (Benzol) und in einem polaren 
Losungsmittel (Wasser). Das Sedimentationsvolumen hSngt von der Morphologie der Polymerpartikeln ab, 
weshalb nur Polymere mit einer Shnlichen Morphologie vergleichbar sind. Der Lipophiiitatsfaktor der 
Cyclodextrinpolymere und der lipophilen Cyclodextrinpolymere betrSgt 0,2 - 0,5 bzw. 0,3 - 2,0 . 

55 Die erfindungsgemad bereitgestellten Produkte behalten ihre Fahigkeit, EinschluBkomplexe zu bilden, 
erganzt durch ihre hydrophoben Wechselwirkungen. Diese Produkte konnen als Sorbentien verwendet 
werden, urn bestimmte Materialen zu adsorbieren und zu konzentrieren. Ihre Sorptionskapazitat ist wesent- 
lich h5her als diejenigen der nicht-modifizierten Cyclodextrine. 
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BEISPIEL 1 

Wasserlosliches ff-Cyclodextrinpolymer aus Dimethyl-j3-cyclodextrin 

5 5 g (3,8 mMol) Dimethyl-0-Cyclodextrin wurden in 23 cm 3 Dichlorethan bei Raumtemperatur gelost und 
hierzu 2,5 cm 3 (2,8 g, 1,6 mMol) 1,2,9,10-Diepoxy-4,7-dioxa-decan unter stetigem Ruhren zugegeben. 0 ( 25 
cm 3 (2,2 mMol) Bortrifluoridetherat wurden in 2 cm 3 Dichlorethan geldst und tropfenweise zur Reaktionsmi- 
schung zugegeben. AnschlieBend wurden 0,26 cm 3 (2,2 mMol) Bortrifluoridetherat, geldst in 15 cm 3 
Dichlorethan, zugegeben. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Mischung in 500 cm 3 Wasser emulgiert 

w und das Dichlorethan abgedampft. Die niedermolekularen Verunreinigungen wurden durch Dialyse entfernt. 
Nach der Abdampfung und der Lyophiiisation wurden 5 g weiBes Pulver erhalten. 

Der Cyclodextringehalt, bestimmt durch iodometrische Titration nach saurer Hydrolyse, betrug 58,1 %. 
Der Gehalt an Methoxygruppen, bestimmt durch iodometrische Titration, betrug 23,1 %, 2,1 Mol pro 
Glucoseeinheit. Dies stimmt Oberein mit der geschatzten Zahl an 2 Mol Methoxygruppen pro Mol 

15 Glucoseeinheit. 

Das Molekulargewicht des Produktes wurde durch seine EigenviskositSt und die gelchromatographische 
Molekulargewichtsverteilung bestimmt. Die Eigenviskositatszahl betrug 5,7 cm 3 /g (Wasser 25 ' C). 
Die Chromatographiebedingungen waren wie folgt : 
Saule : 160 cm 3 Ultrogel ACA-34 in einer Pharmacia K 16/100-Saule; 
20 Probe : 300 mg Produkt, gelSst in 5 cm 3 destilliertem Wasser 
Eluierungsrnittel : Destilliertes Wasser 
Eluierungsgeschwindigkeit : 30 cm 3 /min 

5 cm 3 Proben wurden in einem LKB Ultro Frac-Sammler gesammelt und die optische Aktivitat bestimmt. 
Das auf dem Gelchromatogramm basierende durchschnittliche Molekulargewicht der Probe betrug Mw = 
25 3700, die Polydispersitat 1,7. 

BEISPIEL 2 

QuellfShiges Polymer aus Dimethyl-ff-cyclodextrin 

30 

2 g (2,6 mMol) Dimethyl-0-cyclodextrin wurden bei Raumtemperatur in 7 cm 3 Dichlorethan gelost und 
hierzu 1 cm 3 (16 mMol) 1,2,9,10-Diepoxy-4,7-dioxa-decan unter stetigem RUhren zugegeben. 0,1 cm 3 (1,1 
mMol) Bortrifluoridetherat wurden in 1 cm 3 Dichlorethan gelost und tropfenweise zugegeben. Nach 1 
Stunde wurden 1 cm 3 (16 mMol) 1 ,2,9,1 0-Diepoxy-4,7-dioxa-decan und 0,1 cm 3 (1,1 mMol) Bortrifluoridethe- 
35 rat, ge!6st in 2 cm 3 Dichlorethan, hinzugegeben. Das Gel-Shliche Produkt wurde mit Dichlorethan und 
Methanol gewaschen. Die Ausbeute an Produkt betrug 2,5 g . 

Sedimentationsvolumen : 2,0 cm 3 /g in Benzol, 2,9 cm 3 /g in Wasser. 

Die Quellfahigkeit ist gekennzeichnet durch den Lipophilitatsfaktor, der bestimmt ist durch das Vehaltnis 
des Sedimentationsvolumens in Benzol und in Wasser : Vb/Vw ~ 0,8. 

40 

BEISPIEL 3 

Losliches Polymer aus acetyliertem Dimethyl-0-cyclodextrin 

45 1,8 g (1,1 mMol) Peracetyl-dimethyl-0-cyclodextrin und 0,2 g (0,1 mMol) Peracetyl-0-cyclodextrin 
wurden in 3 cm 3 Wasser, enthaltend 0 t 5 g (12 mMol) Natriumhydroxid, bei 60 *C gelost. Hierzu wurde 1 
cm 3 (12 mMol) Epichlorhydrin tropfenweise zugegeben und anschlieBend 2,5 Stunden lang gerQhrt. Die 
Reaktionsmischung wurde anschlieBend abgekUhlt. Die alkalische waBrige Losung wurde vom sedimentier- 
ten, honig-ahnlichen Produkt dekantiert. Das Produkt wurde in destilliertem Wasser geldst, Natriumchlorid 

so und Alkali durch Dialyse entfernt und lyophilisiert. Es wurde ein weiBes Pulver erhalten, welches in Wasser, 
Aceton und Benzol IQsiich war. 
Cyclodextringehalt : 64 % 
Eigenviskositatszahl : 5,3 cm 3 /g 
Geschatztes durchschnittliches Molekulargewicht : 3300. 

55 
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BEISPIEL 4 

Methylierung von 0-Cyclodextrin-Perlpolymer 

5 1 g 0-Cyclodextrin-Perlpolymer (hergestellt gema'B ungarischem Patent 177.419, jS-Cyclodextringehalt : 
46 %, (0,4 mMol) wurden in 300 cm 3 30 % (2,25 Mol) NatriumhydroxidlSsung gequollen und hierzu 56,7 g 
(0,36 Mol) Dimethytsulfat tropfenweise bei 0*C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtempe- 
ratur 3 Stunden iang gerOhrt. Das Produkt wurde abgefiltert, von Alkali freigewaschen und bei 105*C 1 
Stunde Iang getrocknet. 

to Methoxygruppengehalt : 1 1 ,7 % 

Sedimentationsvolumen : 3,1 cm 3 /g in Benzol, 4,0 cm 3 /g in Wasser. 
Sedimentationsvolumen des Ausgangspolymers : 2,2 bzw. 4,6 cm 3 /g. 
Der Lipophilitatsfaktor nahm von 0,5 auf 0,8 zu. 

75 BEISPIEL 5 

Methylierung eines £-Cyclodextrin-Blockpolymeren 

3 g eines 0-Cyclodextrin-Blockpolymeren 09-Cyclodextringehalt : 48,2 %, 1,28 mMol vernetzt mit 
20 1 ,2,9,1 0-Diepoxy-4,7-dioxa-decan) wurden in 120 cm 3 einer 30 % (0,9 Mol) NatriumhydroxidlSsung bei 5 
*C geruhrt. Hierzu wurden tropfenweise 42,3 cm 3 (0,27 Mol) gekuhltes Methylsulfat zugegeben; anschlie- 
flend wurde die Mischung 1/2 Stunde Iang bei 60 "C gerUhrt Das Produkt wurde abgefiltert, durch 
wiederholtes Waschen mit destilliertem Wasser neutralisiert, mit wSSrigen Acetonlosungen zunehmender 
Konzentration dehydriert und bei 105*C getrocknet, wobei 3,2 g Produkt erhalten wurde. 
25 Methoxygruppengehalt : 6,2 % 

Sedimentationsvolumen : 1 ,8 cm 3 /g in Benzol, 3,5 cm 3 /g in Wasser. 
Sedimentationsvolumen des Ausgangspolymeren : 1,1 und 3,3 cm 3 /g. 
Der Lipophilitatsfaktor nahm von 0,3 auf 0,5 zu. 

30 BEISPIEL 6 

Methylierung eines £-Cyclodextrin-Blockpolymeren mit einem Gehalt an Polyvinylalkohol 

5,5 g eines 0-Cyclodextrin-Blockpolymeren (0-Cyclodextringehalt : 48 %, 2,35 mMol Polyvinylalkohol- 
35 gehalt : 5 %) wurden in 220 cm 3 einer 30 % Natrium hydroxid IS sung bei -5'C geruhrt und tropfenweise 

20,5 cm 3 (0,13 Mol) Dimethylsulfat zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1/2 Stunde Iang bei 60 *C 

gerUhrt. Das Produkt wurde, wie im Beispiel 5 beschrieben, abgefiltert, gewaschen und dehydriert. 5 g 

Produkt wurden erhalten. 

Methoxygruppengehalt = 15,5%. 
40 Sedimentationsvolumen : 3,6 cm 3 /g in Benzol, 4,9 cm 3 /g in Wasser. 

Sedimentationsvolumen des Ausgangspolymeren : 1 ,9 und 4,5 cm 3 /g. 

Der Lipophilitatsfaktor erhohte sich von 0,4 auf 0,7. 

BEISPIEL 7 

45 

Butylierung eines a-Cyclodextrin-Perlpolymeren 

10 g eines o-Cyclodextrin-Perlpolymeren (a-Cyclodextringehart: 57,2 %, 5,9 mMol, TeilchengroBe 80 - 
250 urn) wurden in 100 cm 3 Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur gerUhrt. 5 g Natriumhydroxidpulver 
so (0,125 Mol) wurden gelSst und wShrend 1 Stunde 5 cm 3 (0,044 Mol) 1-Brombutan tropfenweise zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde liber Nacht gerUhrt, anschlieBend abgefiltert, mit verdunnter SalzsSure und 
Wasser gewaschen, mit Aceton dehydriert und bei 80 • C unter Vakuum getrocknet. 1 1 ,2 g Produkt wurden 
erhalten. 

Sedimentationsvolumen : 4,3 cm 3 /g in Benzol, 5,0 cm 3 /g in Wasser. 
55 Sedimentationsvolumen des Ausgangspolymeren : 1 ,3 und 6,0 cm 3 /g. 
Der Lipophilitatsfaktor nahm von 0,3 auf 0,5 zu. 
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BEISPIEL 8 

Hydroxypropylierung eines Gamma-Cyclodextrin-Perlpolymeren 

1,2 g (0,03 Mol) Natriumhydroxid wurden in 50 cm 3 Wasser gelost und 10 g Gamma-Cyclodextrin- 
Perlpolymer (Cyclodextringehaft : 51 %, 3,9 mMoi, TeilchengroBe 80 - 250 urn) wurden in dieser LSsung 
gequollen und hierzu 10 cm 3 Propylenoxid (0,148 Mol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde liber 
Nacht gertihrt, anschlieBend abgefiltert, neutralisiert, dehydriert und getrocknet. 17,1 g Produkt wurden 
erhalten. 

Sedimentationsvolumen : 2,5 cm 3 /g in Benzol, 4,3 cm 3 /g in Wasser. 
Sedimentationsvolumen des Ausgangspolymeren : 1 ,9 bzw. 4,8 cm 3 /g. 
Der Lipophilitatsfaktor nahm von 0,4 auf 0,6 zu. 

BEISPIEL 9 

6-Hydroxyhexyl-/S-Cyclodextrin-Perlpolymer 

5,0 g (2,2 Mol) eines /S-Cyclodextrin-Perlpolymeren (jS-Cyclodextringehalt : 51 %, 2,2 mMol, Teilchen- 
groBe 100 - 300 um) wurden bei 80 *C unter stetigem Ruhren in 40 cm 3 Wasser, enthaltend 4,0 g ( 0,071 
Mol) Kaliumhydroxid, gequollen. 6-Chlor-1-hexanol (4 cm 3 . 0,035 Mol) wurden zugegeben und fur 24 
Stunden geruhrt. Nach Ende der Reaktion wurde das Polymer abgefiltert, mit SalzsSure gesSuert, mit 
Wasser zur Neutralist gewaschen, mit Aceton dehydriert und bei 80 * C unter Vakuum getrocknet. 
Erhaltenes Trockenmaterial : 8,0 g. 

Hydroxyhexylgehalt : 60 % ( bezogen auf die Gewichtszunahme ), d.h. 1,4 Hydroxy hexylgruppen pro 
Cyclodextrineinheiten; 

Sedimentationsvolumen : 4,0 cm 3 /g in Wasser, 1 ,5 cm 3 /g in Benzol. 
Der Lipophilitatsfaktor erhohte sich von 0,4 auf 0,6. 

BEISPIEL 10 

Acetyliertes jS-Cyclodextrin- Perl polymer 
Verfahren 1. 

100 g eines trockenen jfl-Cyclodextrin- Perl poly meren (0-Cyclodextringehalt : 53,5 %, 47 mMol) wurden 
in wasserfreiem Pyridin (836 cm 3 ) und in Acetanhydrid (580 cm 3 , 5,24 Mol) suspendiert. Nach 15minUtigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung 16 Stunden lang stehen gelassen. AnschlieBend 
wurde fUr weitere 16 Stunden stetig geruhrt (einschl. eines AbkUhlungszeitraums auf Raumtemperatur) 
worauf eine fUnfstundige Erhitzungsphase bei 60 • C folgte. 

Das Polymer wurde abfiltriert, mit Aceton und Wasser gewaschen, mit wasserhaltiger Salzsaure 
verdunnt und anschlieBend wieder mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Tr oc ken material ausbeute : 145 g; 

Acetylgehalt : 25,5 %. d.h. 16,8 Acetylgruppen pro Cyclodextrineinheiten; 
Sedimentationsvolumen : 2,0 cm 3 /g in Wasser; 
2,2 cm 3 /g in Ethanol; 
3,0 cm 3 /g in Methanol; 
3,0 cm 3 /g in Benzol; 

Der Lipophilitatsfaktor erhohte sich von 0,4 auf 1 ,5. 
Verfahren 2. 

10,0 g eines 0-Cyc1odextrin-Perlpolymeren ( 0-Cyclodextringehalt : 14,9 mMol, TeilchengroBe : 10 - 100 
um) wurden in Acetanhydrid (40 cm 3 ) bei 25 # C suspendiert und hierzu wasserfreies Eisen-(lll)-chlorid (0,32 
g, 2 mMol) zur Suspension zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden lang bei Raumtempera- 
tur (25 *C) geruhrt. Das Polymer wurde abfiltriert, zweimal zum Neutralisieren mit Wasser (20 cm 3 ) und 
anschlieBend zweimal mit Aceton (40 cm 3 ) gewaschen. Das Produkt (1 1 ,2)g wurde 6 Stunden lang bei 60 • C 
uber Kaliumhydroxid und anschlieBend 4 Stunden lang bei 105*C unter Vakuum getrocknet. 
Trockenmaterialausbeute : 9,6 g; 
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Acetylgehalt : mind. 0,5 %; 
Sedimentationsvolumen : 2,5 cm 3 /g in Wasser; 
0,7 cm 3 /g in Benzol; 

Der Lipophiiitatsfaktor erhohte sich von 0,2 auf 0,3. 

5 

BEISPIEL 11 

Palmitoyliertes j3-Cyclodextrin- Perl polymer 

w 10,0 g eines 0-Cyclodextrin-Perlpolymeren (4,5 mMol, £-Cyclodextringehalt: 51%, Teilchengrofie : 100 - 
300 am) wurden in abs. Pyridin (50 cm 3 ) 30 Min. lang gequollen; anschlieBend wurde Palmitoylchlorid (17,5 
g, 0,064 Mol) zugegeben und Uber Nacht geruhrt. Das Polymer wurde abfiltriert, mit Wasser (10*50 cm 3 ) 
und Aceton gewaschen und anschlieBend bei 80 • C unter Vakuum getrocknet. 
Trockenmaterialausbeute : 16,3 g; 

/5 Sedimentationsvolumen : 2,2 cm 3 /g in Wasser; 

3,1 cm 3 /g in Benzol (die Werte fUr das Ausgangspolymer sind 1,9 cm 3 /g bzw. 4,8 cm 3 /g); 
Der Lipophiiitatsfaktor erhohte sich von 0,4 auf 1,4. 

BEISPIEL 12 

20 

Dodecylsulfonyl-jg-Cyclodextrin-Perlpolymer 

10,0 g eines 0-Cyclodextrin-Perlpolymeren ( 0-Cyclo-dextringehalt: 46%, Teilchengrofie : 90 - 300 urn) 

wurden in Pyridin (50 cm 3 ) 30 Min. lang gequollen; anschlieBend wurde Dodecylsulfonylchlorid (8,8 g, 0,03 
25 Mol) zugegeben und uber Nacht geruhrt Das Polymer wurde abfiltriert, mit Wasser (10*50 cm 3 ) gewaschen, 

mit Aceton dehydriert und unter Vakuum getrocknet. 

Trockenmaterialausbeute : 17,1 g; 

Schwefelgehalt : 1,9 %; 

Sedimentationsvolumen : 3,1 cm 3 /g in Wasser; 
30 2,7 cm 3 /g in Benzol 

Der Lipophiiitatsfaktor erhohte sich von 0,5 auf 0,9. 

BEISPIEL 13 

35 N-Octylamino-0-Cyciodextrin-Perlpolymer 

10,0 g eines N-Octylamino-desoxy-0-cyclodextrins (DS: 1,1) wurden in 20 % einer wSBrigen Natriumh- 
ydroxidlosung (10 cm 3 , 12,5 mMol) bei 60 # C gelost. AnschlieBend wurde Epichlorhydrin (4 cm 3 ) zugege- 
ben, 30 Min. lang bei 60 *C gertlhrt und anschlieBend in Paraffinol (30 cm 3 ) unter stetigem RQhren fUr 

40 weitere 5 Stunden dispergiert. 

Das Polymer wurde abfiltriert, zum Neutralisieren mit Wasser gewaschen und mit Aceton dehydriert und 
anschlieBend bei 80 • C unter Vakuum getrocknet. 
Trockenmaterialausbeute : 10,4 g; 
j8-Cyc!odextringehalt : 41 % 

45 Stickstoffgehatt : 2,1 %; 

Sedimentationsvolumen : 3,0 cm 3 /g in Wasser; 
2,3 cm 3 /g in Benzol 
Lipophiiitatsfaktor : 0,8 

so BEISPIEL 14 

S-Butylthio-desoxy-0-cyclodextrin-Perl polymer 

S-Butyltnio-desoxy-0-cyclodextrin (10,0 g, 5,4 mMol, DS: 0,85) wurden bei 60 *C unter RQhren in 5 % 
55 einer waBrigen NatriumhydroxidlSsung (15 cm 3 , 18,8 mMol) unter einer inerten Atmosphare gelost. 
1,2,1 1,1 2-Diepoxy-4,9-dioxa-dodecan ( 15 cm 3 , 30 mMol) wurden zugegeben. Nach 10 Stunden wurde die 
Losung in Paraffinol (50 cm 3 ) dispergiert. Das Polymer wurde nach 5 Stunden fiitriert, mit Salzsaure 
gesSuert, zum Neutralisieren mit Wasser gewaschen, mit Aceton dehydriert und bei 80 • C unter Vakuum 
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getrocknet. 

Trockenmaterialausbeute : 10,5 g; 
PartikelgroBe : 10 - 400 urn; 
Cyclodextringehalt : 43 % 
5 Schwefelgehalt : 2,0 %; 

Sedimentationsvolumen : 3,1 cm 3 /g in Wasser; 
2,5 cm 3 /g in Benzol 
Lipophilitatsfaktor : 0,8 

10 BEISPIEL 15 

Trimethylsilylierung eines fl-Cyclodextrin-Perlpolymeren 

Verfahren 1 . 

75 

10,0 g eines /3-Cyclodextrin-Perlpolymeren (0-Cyclodextringehalt : 56 %, 4,9 mMol /8-Cyclodextrin, 
TeilchengroBe : 10 - 100 urn) wurden in abs. Diethylether (100 cm 3 ) bei 25 'C suspendiert. Trimethylsiiyl- 
chlorid (4,35 g, 0,040 Mol) wurden auf einmal zugegeben. Zu diesem Reaktionsgemisch wurde bei 25 *C 
abs. Triethylamin (4,45 g, 0,044 Mol) tropfenweise zugegeben, bis zum Kochen erhitzt, 2 Stunden lang 
20 unter RuckfluB und weitere 18 Stunden bei 25 *C geruhrt. 

Das Polymer wurde abfiltriert, zweimal mit eiskaltem Wasser (20 cm 3 ) und anschlieBend zweimal mit Aceton 
(40 cm 3 ) gewaschen. 

Das Produkt (14,8 g) wurde Uber Kaliumhydroxid 6 Stunden lang bei 60 *C und anschlie8end 4 Stunden 
lang bei 105*C unter Vakuum getrocknet. 
25 Trockenmaterialausbeute : 10,13 g; 
Siliciumgehalt : mind. 0,5 % 
Sedimentationsvolumen : 4,0 cm 3 /g in Wasser; 
1,1 cm 3 /g in Benzol 

Der Lipophilitatsfaktor erhohte sich von 0,2 auf 0,3. 

30 

Verfahren 2. 

10,0 g eines jS-Cyclodextrin-Perlpolymeren (Ausgangsmaterial vergleiche Beispiel 15, Verfahren 1.) 
wurden in abs. Pyridin (50 cm 3 ) und 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (1,91g, 0,012 Mol) bei 25 'C suspen- 
35 diert. Hierzu wurde Trimethylsilylchlorid (2,15 g, 0,020 Mol) tropfenweise bei 25 *C zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurden auf 60* C erhitzt, 2 Stunden lang bei 60 *C und weitere 18 Stunden bei 25 m C 
geruhrt 

Das Polymer wurde abfiltriert. zweimal mit eiskaltem Wasser (20 cm 3 ) und zweimal mit Aceton (40 cm 3 ) 
gewaschen . 

40 Das Produkt (14,6 g) wurde Uber Kaliumhydroxid 6 Stunden lang bei 60 # C und weitere 4 Stunden bei 

105'C unter Vakuum getrocknet. 

Trockenmaterialausbeute : 10,22 g; 

Siliciumgehalt : mind. 0,7 % 

Sedimentationsvolumen : 4,0 cm 3 /g in Wasser; 
45 1 ,7 cm 3 /g in Benzol 

Der Lipophilitatsfaktor erhohte sich von 0,2 auf 0,4. 

Verfahren 3. 

50 10,0 g eines 0-Cyclodextrin-Perlpolynneren (Ausgangsmaterial vergleiche Beispiel 15, Verfahren 1.) 
wurden in abs. N,N-Dimethylformamid (50 cm 3 ) und 1 ,1 ,1 ,3.3,3-Hexamethyldisilazan (4,04 g, 0.025 Mol) bei 
25 • C suspendiert. Die Reaktionsmischung wurde bis zum Kochen erhitzt, 2 Stunden lang unter RuckfluB 
und weitere 18 Stunden bei 25 *C geruhrt. 

Das Polymer wurde abfiltriert, zweimal mit eiskaltem Wasser (20 cm 3 ) und zweimal mit Aceton (40 cm 3 ) 
55 gewaschen . 

Das Produkt (15.2 g) wurde Ober Kaliumhydroxid 6 Stunden lang bei 60 *C und anschlieBend 4 Stunden bei 
1 05 • C unter Vakuum getrocknet. 
Trockenmaterialausbeute : 10,45 g; 
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Siliciumgehalt : mind. 1 ,4 % 
Sedimentationsvolumen : 3,7 cm 3 /g in Wasser; 

1 .2 cm 3 /g in Benzol 

Der Lipophilitatsfaktor erhohte sich von 0,2 auf 0,3. 

5 

BEISPIEL 16 

tertButyl-dimethylsilylierung eines fl-Cyclodextrin-Perlpolymeren 

io 10,0 g eines £-Cyclodextrin-Perlpolymer (£-Cyclodextringehalt: 56 %, 4,9 mMol 0-Cyclodextrin, Teil- 
chengroBe : 10 - 100 urn) wurden in abs. Pyridin (40 cm 3 ) bei 25 *C suspendiert. tertButyl- 
dimethylsilylchlorid (3,77 g, 0,025 Mol) wurden tropfenweise zu abs. N.N-Dimethylformamid (10 cm 3 ) 
zugegeben, auf 60 *C erhitzt, 2 Stunden bei 60 'C und weitere 18 Stunden bei 25 'C geruhrt. 
Das Polymer wurde abfiltriert, zweimal mit eiskaltem Wasser (20 cm 3 ) und zweimal mit Aceton (40 cm 3 ) 

75 gewaschen . 

Das Produkt (12,4 g) wurde Uber Kaliumhydroxid 6 Stunden lang bei 60 *C und weitere 4 Stunden bei 
105*C unter Vakuum getrocknet. 
Trockenmaterialausbeute : 9,71 g; 
Siliciumgehalt : mind. 0,5 % 
20 Sedimentationsvolumen : 3,8 cm 3 /g in Wasser; 

1 .3 cm 3 /g in Benzol 

Der Lipophilitatsfaktor erhdhte sich von 0,2 auf 0 f 3. 
BEISPIEL 17 

25 

Phenolsorption aus waBriger Losung 

Aus einem in Wasser gequollenen, methylierten 0-Cyclodextrinperlpolymeren (BEISPIEL 4, 2,5g) wurde 
eine Chromatographiesaule (V 0 = 10 cm 3 ) hergestellt. Durch diese Saule wurde eine 0,1 % Phenollosung 

30 und nach der Regeneration eine 1 % PhenollOsung geschickt. Nach einer anschlieBenden Regeneration 
wurde eine 3 % PhenollQsung durch die SSule geschickt. 10 cm 3 -Fraktionen wurden gesammelt. Der 
Phenolgehalt wurde durch Spektrophotometrie bei 267 nm bestimmt. Dieses Verfahren wurde mit dem 
Ausgangs-£-Cyclodextrin-Perlpolymeren (V 0 = 1 1 ,7 cm 3 ) wiederholt. Das sorbierte Phenol/ 0-Cyclodextrin- 
Molverhaltnis, das sorbierte Phenol-/1g ^-Cyclodextrin-Perlpolymer-Verhaltnis und das Volumen der Phenol- 

35 freien Fraktionen (vermindert um V 0 ) sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt. 



Phenol 


Ausgangs-^CD-Perlpolymer 




Methyliertes-0CD Perlpolymer 




(PhOH) 














Konzentr. 


PhOH/0CD 


PhOH/Perl polymer 


PhOH frei 


PhOH/0CD 


PhOH/Perlpolymer 


PhOH frei 


(%) 


Molverh. 


(g/g) 


Vol. (cm 3 ) 


Molverh. 


(g/g) 


Vol. (cm 3 ) 


0,1 


0,53 : 1 


0,02 


28 


0,78 : 1 


0,03 


55-60 


1 


4,52 : 1 


0,17 


13 


8:1 


0,30 


40 


3 


7,57 : 1 


0,28 


3 


23:1 


0,87 


35 



BEISPIEL 18 

so p-Cresol-Sorption aus wSBrigen Lc5sungen 

Eine p-Cresollc5sung (0,1%) wurde durch eine nach BEISPIEL 17 hergestellte SSule geschickt. Der p- 
Cresol-Gehalt wurde durch Spektrophotometrie bei 266 nm gemessen. 
Im Fall des 0-Cyclodextrin-Perlpolymeren : 
55 V 0 = 1 1 J cm 3 ; 

Sorbiertes p-Cresol/-i3-Cyclodextrin-Molverhaltnis : 0,61 : 1 ; 
p-Cresol-freies-Volumen (vermindert um V 0 ): 43 cm 3 . 
Im Fall des methylierten-0-Cyclodextrin- Perl poly meren : 
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V 0 = 10 cm 3 ; 

Sorbiertes p-Cresol/^-Cyclodextrin-Molverhaltnis : 1,1 : 1; 
p-Cresol-freies-Volumen (vermindert um V 0 ) : 105 cm 3 . 

BEISPIEL 19 

Benzol-Sorption aus waBrigen Losungen 

Eine Benzollosung (0,04 %) wurde durch eine nach BEISPIEL 17 hergestellte Saule geschickt. Der 
Benzol-Gehalt wurde durch Spektrophotometrie bei 247 nm gemessen. 
Im Fall des j8-Cyclodextrin-Perlpolymeren : 
V 0 = 11,7 cm 3 ; 

Sorbiertes Benzo1/0-Cyclodextrin-MolverhSltnis : 0,54 : 1 ; 
Benzol-freies-Volumen (vermindert um V Q ): 38 cm 3 . 
Im Fall des methylierten-^Cyclodextrin-Perlpolymeren : 
V 0 = 10 cm 3 ; 

Sorbiertes Benzol/^Cyclodextrin-Molverhaltnis : 0,63 : 1 ; 
Benzol-freies-Volumen (vermindert um V 0 ) : 90 cm 3 . 

Beispiel 20 

2 g Polymere (A : 0-Cyclodextrinpolymer (BCDP); B:Dtethyienaminoethyl-BCDP (DEAE-BCDP); C: 
Carboxymethyl-BCDP (CM-BCDP)) wurden in 8 ml einer waBrigen Ethanollosung (50 %v/v), mit einem 
Gehalt an 1 ,25 % Salicylsaure gequollen, zwei Stunden lang geschUttelt, bei Raumtemperatur Ober Nacht 
und anschliefiend bei 105*C weitere zwei Stunden lang getrocknet. Die Erzeugnisse sind gekennzeichnet 
durch ihren Gehalt an Salicylsaure und ihrer Auflosungseigenschaften. 

Der Salicylsauregehalt wurde bestimmt durch wiederholtes Kochen der 0,25 g Probe in 20 ml 
Phosphatpufferlosung (pH = 7,2), Filtrierung und anschliefiender photometrischer Messung der Konzentra- 
tion im abgekllhlten Filtrat bei X = 296 nm. Dieses Verfahren wurde vier Mai wiederholt und die Summe der 
Ergebnisse errechnet. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit wurde durch RUhren von 0,2 g der Probe mit einem MagnetrUhrer in 20 
ml destilliertem Wasser Oder in einer Phosphatpufferlosung von pH = 7,2 bei 37 *C bestimmt. Proben aus 
dem Losungsuberstand wurden zu bestimmten Zeiten (im Bereich von 1 - 60 Min) entnommen und die 
Konzentration spektrophotometrisch bestimmt. Die Erzeugnisse sind gekennzeichnet durch die geloste 
Menge in 60 Min, ausgedruckt in Prozent der Gesamtaufnahme an aktivem Bestandteil. 



Beschreibung des p-CD-Polyraers Eigenschaften der Produkte 



ionlsche 


Gehalt an 


Quel lung 


Salicyl- 


gelttste 


gelttste 


Gruppe 


ionischer 


(ml/g) 


saure 


Menge in 


Mengein 




Gruppe 




Gehalt 


Wasser 


Puffer 




(meq/g) 




(%) 


in 60 


Min. 










(%) 


(%) 






5,0 


4,3 


54 


81 


DEAE 


0,43 


4,0 


4,1 


18 


61 


CM 


0,62 


3,6 


4,4 


58 


99 
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Beispiel 21 

1,2 g Ethacridinlactat werden in 90 ml 50% (v/v) Ethanol geldst. 6 ml dieser Losung werden zu 1,5 g 0- 
Cyclodextrinpotymer zum Quellen gegeben. Die Suspension wird 1 Stunde lang geschuttelt, an der Luft 
5 zum Trocknen stehengelassen und anschtiefiend bei 105*C zwei Stunden lang getrocknet. 

Der Gehalt an Ethacridinlactat wird gem. Beispiel 1 bestimmt mit der Ausnahme, dafl die Probe in einer 
Losung aus etwa 0,1 g Benzoesaure in 50 % (v/v) Ethanol gekocht und anschlieflend spektrophotometrisch 
bei X = 370 nm gemessen wird. Die Auflosungsgeschwindigkeit wird, wie im Beispiel 1 beschrieben, 
bestimmt. 

10 



Beschreibung des 0-CD-Polymers 


Eigenschaften der Produkte 


ionische Gruppe 


Gehalt an ionischer 


Queliung (ml/g) 


Ethacridinlactat-Gehalt 


geloste Menge in 




Gruppe (meq/g) 




(%) 


Wasser in 60 Min. (%) 






5,0 


5,0 


86 


CM 


0,04 


5,0 


5,2 


70 


CM 


0,07 


3,3 


5,3 


72 


CM 


0.09 


3.7 


4,9 


61 


CM 


0.11 


4,7 


5,3 


50 


CM 


0,17 


4,3 


5,2 


27 


CM 


0.22 


4,4 


5,4 


20 


CM 


0,35 


4,8 


5,4 


7.7 


CM 


0.62 


3,6 


5,2 


3.5 


CM 


0,73 


3,1 


4,7 


1.5 



Beispiel 22 

30 0,24 g Methylenblau werden in 90 ml 50 % (v/v) Ethanol gelost. 20 ml dieser L5sung werden zu 5 g 0- 
Cyclodextrinpolymer zum Quellen gegeben. Die Suspension wird 2 Stunden lang geschOttelt, an der Luft 
zum Trocken stehengelassen und anschlieBend bei 105*C getrocknet. 

Die Produkte werden wie im Beispiel 2 beschrieben bestimmt, wobei die spektrophotometrischen Messun- 
gen bei X = 661 nm durchgefOhrt werden. 

35 



Beschreibung des ^-CD-Polymers 


Eigenschaften der Produkte 


ionische Gruppe 


Gehalt an ionischer 


Queliung (ml/g) 


Methylenblau Gehalt (%) 


geloste Menge in 




Gruppe (meq/g) 






Wasser in 60 Min. (%) 






5,0 


1,2 


34 


CM 


0.06 


4.8 


1,3 


32 


CM 


0,62 


3,6 


1.2 


9,2 



45 

Patentansprliche 

1. EinschluBkomplexe aus polymerisierten, unloslichen und in Wasser quelibaren Cyclodextrinen und/oder 
deren Derivaten mit Desinfizientia, Antiseptika. Antimykotika, Antiphlogistika, Antibiotika Oder Anastheti- 

50 ka oder deren Mischungen als Wirkstoffe. 

2. Einschluflkomplexe nach Anspruch 1. 
dadurch gekennzeichnet. 

daS das Cyclodextrinpolymer ein a-Cyclodextrin, ein 0-Cyclodextrin Oder ein y-Cyclodextrin oder ein 
55 Derivat dieser Cyclodextrine ist. 

3. EinschluOkomplexe nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet. 
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75 



daB das Cyclodextrin polymer ein 0-Cyclodextrin Oder ein 0-CycIodextrin-Derivat ist. 

4. EinschiuBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB ionische Oder nicht-ionische Cyclodextrinderivate verwendet werden, wobei die ionische Gruppe 
insbesondere eine Carboxyalkyl-, Sulphalkyl-, Alkylamino- und/oder Dialkytaminogruppe ist, wobei die 
Alkylgruppe bevorzugt ein Ci - Cs-Alkylrest ist und wobei die nicht-ionische Gruppe insbesondere eine 
Alkyl-, Arylalkyl-, Acyl-, Alkylsulphonyl-, Alkylthio-, Desoxyaminoaikyl- und/oder Silylgruppe ist, wobei 
der Alkylrest bevorzugt ein Ci -Cs-Alkylrest ist. 

5. EinschiuBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Alkylrest ein verzweigter und/oder unverzweigter Ci - Cs-Alkylrest, bevorzugt ein Ci - C3- 
Alkylrest, ist. 

6. EinschiuBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die polymeren Cyclodextrine mehr als 5 Cyclodextrineinheiten enthalten. 

20 7. EinschiuBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die polymeren Cyclodextrine, gemessen durch iodometrische Titration der reduzierenden Endgrup- 
pen, 30 - 70 %, bevorzugt 50 - 60 % Cyclodextrin enthalten. 

25 8. EinschiuBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Substitutionsgrad (Zahl der Substituenten/Glucoseeinheit) im Bereich von 0 - 3, bevorzugt im 
Bereich von 0 - 2 liegt, insbesondere daB der Substitutionsgrad im Bereich von 0,01 - 2, bevorzugt im 
Bereich 0,01 - 1,5 liegt, wobei insbesondere der Substitutionsgrad bei kleineren Substituenten wie Ci - 
30 C 3 -Alkyl- und Ary (substituenten im Bereich von 0,01 - 2, bei grSBeren Substituenten wie Acetylpolymer- 
substituenten im Bereich von 0,01 - 1,5 liegt. 

9. EinschiuBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 daB lipophile Cyclodextrinpolymerderivate der folgenden allgemeinen Formel verwendet werden: 



R 2, s R 2 R 2, t 

I 



40 CD- I -0-( -CH 2 -CH-R-0- ) m CD-[ - ( -0-CH 2 -CH-R ' - ) n -X J, } p 



wobei 

45 CD aus einem a-, 0- und/oder 7-CyclodextrinmolekGI durch Abspaltung von p + s- Oder 1 + 1 + r- 
Hydroxylgruppen stammt, 

R und R'unabhMngig voneinander aus der folgenden Gruppe ausgewahlt werden : 
-CH 2 - -CHOH-CH2- -CH 2 -0-(CH 2 )2-0-CH2-CHOH-CH2- , -CH 2 -0-CH 2 -CHOH-CH 2 - or -CH 2 -0-(CH 2 )*-0- 
CH 2 -CHOH-CH 2 - 
50 X OR 1 oder R 2 bedeutet, wobei 

R 1 ein Wasserstoffatom oder - falls r nicht 0 ist - eine Gruppe darstellt, welche durch die Abspaltung 
eines Wasserstoff atoms aus einer Hydroxy Igruppe aus einem a-, 0- oder 7-CyclodextrinmolekUI 
erhalten wird. 

R 2 gleiche oder verschiedene Bedeutungen aufweist, namlich OR 3 oder eine Alkylthio-, Alkylsulfonyl-, 
55 Alkylsulfinyl- oder Am inoalky Igruppe mit 1-20 Kohlenstoffatomen, bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen ( oder 
eine Gruppe darstellt, welche durch die Abspaltung eines Wasserstoffatoms aus einer Hydroxyigruppe 
aus einem a-, 0- oder 7-CyclodextrinmolekUI erhalten werden, 

R 2 ' der Bedeutung von R 2 entspricht, jedoch keine der Gruppen darstellt, die aus den Cyclodextrinmo- 
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lekUlen erhalten wurden, welche durch die Abspaltung eines Wasserstoffatoms aus einer Hydroxylgrup- 
pe aus einem a-, 0- oder -y-Cyclodextrinmolekul erhalten wird, 

R 3 eine Alkyl-Gruppe mit 1 - 20 C-Atomen, bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen, oder eine Araikyl-oder 
Alkylarylgruppe darstellt, wobei die Arylgruppe aus einer aromatischen oder heteroaromatischen Ver- 
5 bindung abstammt, oder R3 eine Ci - C7-Acylgruppe oder eine unsubstituierte oder C1 - Cs-mono-, di- 
oder trisubstituierte Silylgruppe darstellt. 

m und n unabhangig voneinander ein ganzzahliges von 1-10 sind, 
r ein ganzzahliges von 0 - 23 ist 
p ein ganzzahliges yon 0 - 24 ist, 
70 s und t unabhangig voneinander ein ganzzahliges von 0 - 7 sind, 

m, n, r und t, einschlieSlich in den Seitenketten, innerhalb einer Einheit je unterschiedlich sein konnen, 
und, falls CD eine Gruppe ist. die aus einem a-Cyclodextrin stammt, p + s<18 und r + 1< 1 7 sind, 
und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem 0-Cyclodextrin stammt, p + s<21 und r + t<20 sind, 
und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem gamma-Cyclodextrin stammt, p + s<24 und r + t<23 sind. 

15 

10. EinschluBkomplexe nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

da6 die Alkylgruppen sowohl n-Alkylgruppen als auch ihre Isomere, bevorzugt C1 - C20 -Alkylgruppen, 
insbesondere bevorzugt Ci - C10 -Alkylgruppen umfassen, daB die Arylgruppen insbesondere Phenyl-, 
20 Naphthyl-, Biphenyl-, Anthracyl-Gruppen umfassen, 

da8 die Alkylarylgruppen insbesondere Tolyl-, Xylyl-, Ethylphenyl-, Propylphenyl-, tertiare Butylphenyl- 
Gruppen umfassen, 

daB die Aralkylgruppen insbesondere Benzyl-, Phenethyl-, Benzhydryl- und Trityl-Gruppen umfassen, 
da8 die Heteroarylgruppen insbesondere Piridyl-, Picolyl-, Bipyridyl- und Collidyl-Gruppen umfassen, 
25 daS die Acylgruppen insbesondere Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Isobutyryl-, Valeryl-, 
Isovaleryl-, Stearyl-, Oleyl- und Palmitoyl-Gruppen umfassen, 

daB die S-enthaitenden Gruppen insbesondere Methylsulphonyl-, Ethylsulphonyl-, Hexylsulphonyl-, 
Dodecylsulphonyl-, Methylthio-, Butylthio-, Hexylthio-Gruppen umfassen, 

daB die N-enthaltenden Gruppen insbesondere Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, Propylamino-, 
30 Hexylamino-, Dodecylamino- und Imidazoyl-Gruppen umfassen und 

daB Silylgruppen insbesondere Trimethylsilyl- und tertiare Butyldimethylsilyl-Gruppen umfassen. 

11. Einschlufikomplexe nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 daB das Cyclodextrin ein 0-Cyclodextrinmolekul ist. 

12. Einschlufikomplexe nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB m und n unabhangig voneinander ein Ganzzahliges von 3 bis 7 sind und/oder 
40 r ein Ganzzahliges von 5 bis 17 Oder von 8 bis 14 ist, und/oder 
b ein Ganzzahliges von 5 bis 17 oder von 8 bis 14 ist, und/oder 
s und t unabhangig voneinander ein Ganzzahliges von 2 bis 5 sind und/oder 

m, n, r und t, einschlieBlich in den Seitenketten, innerhalb einer Einheit je unterschiedlich sein konnen, 
und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem a-Cyclodextrin stammt, p + s<13 und r + t<14 sind oder 
45 p + s<10 und r + t<10 sind, 

und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem ^-Cyclodextrin stammt, p + s<17 und r+t<l6 sind 
und/oder p + s<10 und r + t<9 

und, falls CD eine Gruppe ist, die aus einem gamma-Cyclodextrin stammt, p + s<20 und r + t<19 sind 
und/oder p + s<i4 und r + t<13 sind. 

50 

13. EinschluBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Antiseptika Salicylsaure und ihre Abkommlinge, Chloramphenicol, Chamazulen, lod, Phenol, 
Thymol, BenzoesMure, Benzalkoniumchlorid, Resorcin, Cetylpyridiniumsalze, Antlinfarbstoffe und/oder 
55 Akridinderivate sind, wobei die Anilinfarbstofffe Fuchsin, Gentianaviolett, 
BrilliantgrUn und/oder Methylenblau sind, 

daB die Antiphlogistika Azulen, Hydrocortison, Prednisolon, Depersolon und/oder Triamcinolon sind, 
daB die AnSsthetika Lodocain, Tetracain, Chlorprocain, Cyclomethycain, Benzocain, Xylocain, Etidocain, 



25 



EP 0 575 976 A1 



Oxycain und/oder Procain sind, 

dafi die Antibiotika Iviethycillin, Oxacillin, Semicillin, Pyrazocillin, Streptomycin, Dihydrostreptomycin, 

Gentamycin, Chloramphenicol, Oxytetracyclin und/oder Biomycin sind und 

dafi die Antimykotika Nystatin, Amphotericin B, Tolnaftat, Miconazol und/oder Ketoconazol sind. 

5 

14. Einschlufikomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Wirkstoffe eine Mischung aus antiseptisch wirkenden und entzundungshemmenden Wirkstoffen 
sind oder 

w dafi die Wirkstoffe eine Mischung aus antiseptisch und tokalanasthetisch wirkenden Wirkstoffen sind. 

15. Einschlufikomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das Gewichtsverhaltnis Cyclodextrin zu Wirkstoff im Bereich von 0,001 - 20 % Wirkstoff und 80 - 
75 99,9 % Cyclodextrin liegt, 

dafi das Gewichtsverhaltnis Cyclodextrin zu Wirkstoff vorzugsweise im Bereich von 1 - 5 % Wirkstoff 
und 95 - 99 % Cyclodextrin liegt und 

dafi das Gewichtsverhaltnis Cyclodextrin zu Wirkstoff insbesondere 2 % Wirkstoff und 98 % Cyclodex- 
trin betragt. 

20 

16. EinschluBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Wirkstoffe ausgewahlt werden aus einer oder mehreren der Verbindungen der Gruppe, 
bestehend aus den Farbstoffen basischem Fuchsin, saurem Fuchsin, BriNiantgrUn, Gentianaviolett, 
25 Methylenblau, Eosin, Ethacridinlactat und Kristallviolett. 

17. Einschlufikomptexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi sie ein 0-Cyclodextrinpolymer oder 0-Cyclodextrinpolymerderivat und Nystatin als Wirkstoff enthal- 
30 ten. 

18. Einschlufikomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi sie ein 0-Cyclodextrinpolymer oder 0-Cyclodextrinpolymerderivat und Amphotericin B als Wirkstoff 
35 enthalten. 

19. Verfahren zur Herstellung der Einschlufikomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet 
40 dafi 

a) o) das Cyclodextrin bzw. sein Derivat in einer geeigneten Losung des Wirkstoffs bzw. der 
Wirkstoffe gequollen wird oder 

0) das Cyclodextrin oder sein Derivat mit dem Wirkstoff bzw. den Wirkstoffen vermischt und 
anschliefiend in einer geeigneten Losung gequollen wird, 
45 b) diese Suspension nach Beendigung der AuflSsung des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe und der 

Quellung fails notwendig filtriert und anschliefiend getrocknet wird. 

20. Verfahren zur Herstellung der Einschlufikomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, 

so dadurch gekennzeichnet, 

dafi zur Auflosung der Wirkstoffe und zum Quellen eine wMBrige oder eine wSBrig-alkoholische Losung 
oder eine Pufferldsung verwendet wird. 

21. Verfahren zur Herstellung der Einschlufikomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
55 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Suspension nach Beendigung der Auflosung der Wirkstoffe und der Quellung - je nach den 
Eigenschaften der verwendeten Wirkstoffe - bei Zimmertemperatur oder bei erhohten Temperaturen 
getrocknet wird. 
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22. Verfahren zur Herstellung der EinschluBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprOche,. 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Aufiosung der Wirkstoffe und die Quellung bei Temperaturen von 0 - 60 *C, bevorzugt bei 
Zimmertemperatur, fur 0,5 - 24 Stunden, bevorzugt fOr 1-6 Stunden, durchgefuhrt wird. 

23. Verwendung der EinschluBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche in 
einer pharmazeutischen Zubereitung mit kontrollierter Freisetzung der Wirkstoffe. 

24. Verwendung der EinschluBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche in 
einer pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung infizierter Wunden, Geschwure, traumatischer 
Verletzungen und Verbrennungen unter Ausnutzung sowohl der Drainagewirkung der Cyclodextrinmole- 
kule als auch der kontrollierten Freisetzung der Wirkstoffe aus den Cyclodextrinmolekulen. 

25. Verwendung der EinschluBkomplexe nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche in 
einem Wundpuder. 
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Datum;Name ' Av^gleichsprobe 

' i 

Fig. 4 

Absorptionsspektren von Nystatin, geldst aus/3CD-Polymeren, vernetzt mit Butylenglycol- 
(Epoxypropyl)ether nach 1, 3, 5, 10, 25. und 60 Min. 
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